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Que reste-t-il 

du traitement hormonal substitutif 
de la menopause? 


Dossier elabore avec les conseils scientifiques du Dr Genevieve Piu-Bureau, unite de gynecoiogie endocrinienne, hopitai Hotel Dieu, ap hp, 
75004 Paris, universite Paris-Descartes, Inserm UMR-S 1018, 94807 Villejuif. genevieve.plu-bureau@htd.aphp.fr 


Les recommandations de prudence de I’Afssaps 
concernant I’utilisation du THM, relayees de fagon 
impressionnante par les medias, ont abouti a une 
diminution drastique des prescriptions et de I’utilisation 
du THM par les femmes des pays developpes, 
et particulierement en France. D’apres le rapport 
de I’Afssaps sur le THM, 40 % des femmes a I’age de 


la menopause etaient traitees a la fin des annees 1990 
et au debut des annees 2000 ; apres la publication 
de I’etude randomisee americaine en 2002, 
une decroissance progressive s’est amorcee 
qui s’est acceleree apres 2004. 1 0u en est-on 
actuellement, en particulier en France ou la voie 
transdermique est preferee a la voie orale? 
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QUE RESTE-T-IL DU TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE? 


ETAT DES LIEUX 

Ou en est-on apres 5 ans 
de reduction des prescriptions du THM? 

Anne Gompel 

Unite de gynecologie endocrinienne, Hotel-Dieu de Paris, universite Paris-Descartes, 75181 Paris Cedex 4. anne.gompel@htd.aphp.fr 


L e traitement hormonal substitutif 
de la menopause (THM) a ete 
prescrit de maniere assez impor- 
tante aux femmes recemment menopau- 
sees jusqu’a la publication de l’essai WHI 
en 2002. 1 Son utilisation etait fondee sur 
son efficacite a controler les signes clima- 
teriques, sur son impact positif sur' la qua- 
lite de vie, et sur la prevalence plus faible 
des maladies coronariennnes chez les 
femmes traitees. Les essais randomises 
de la Women’s Health Initiative (WHI) 
n’ont pas permis dans leur publication 
initiale de confirmer cet effet preventif 
des traitements americains sur les mala- 
dies cardiovasculaires. 2 Malgre le fait que 
les femmes incluses dans ces essais 
etaient considerablement plus agees que 
celles habituellement traitees en pre- 
miere intention a la menopause et avaient 
des facteurs de risque arteriel parfois tres 
importants, que les traitements etaient 


donnes a des doses qui n’etaient adaptees 
ni a l’age de ces femmes ni a leurs facteurs 
de risque, qu’il s’agissait de traitements 
non utilises en France en raison de leur 
effets prothrombotiques, l’Agence fran- 
qaise de securite sanitaire des produits de 
sante (Afssaps) a considere que les 
conclusions de ces etudes pouvaient etre 
etendues aux produits utilises en France 
du fait d’une balance benefices-risques 
negative : pas de protection cardiovascu- 
laire, augmentation du risque de cancer 
du sein associe aux THM. 

Ces nouvelles recommandations ont eu 
un impact certain sur le nombre de 
femmes utilisatrices du THM. Mais dans 
quelle proportion ? 

Oil en est-on ? 

Les prevalences d’utilisation peuvent 
etre deduites des chiffres de vente des 
medicaments principalement utilises 


dans le traitement de la menopause 
(estrogenes et progestatifs) ; ces traite- 
ments sont egalement presents chez les 
femmes en amenorrhee d’autre origine 
ou dans un contexte de troubles du 
cycle, mais cela est tres minoritaire (sur- 
tout en ce qui concerne les estrogenes) . 

Une nette diminution des ventes 
de produits estrogeniques 

Entre 2002 et 2008, on note une diminu- 
tion des ventes de produits estrogeniques 
de 67 % (fig. 1) ; cependant, cela ne veut 
pas obligatoirement dire que seulement 
33 % des femmes precedemment traitees 
le sont encore. Selon les recommanda- 
tions de l’Afssaps publiees en 2003 et 
reactualisees en 2006, 3 le « THS » devenu 
THM est autorise chez les femmes symp- 
tomatiques « pour la duree la plus courte 
possible aux doses les plusfaibles pos- 
sible ». Dans les recommandations de 
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mil Diminution des ventes d’estrogenes. Source : GERS, fournie par le 
Dr Thebault, laboratoires Besins. 
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iainu;i^ Evolution des prescriptions d’estrogenes depuis la publication de 
I’essai WHI. Source : Pharmagers, fournie par le Dr Thebault, laboratoires Besins. 
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l’Afssaps ne subsiste que 1’utilisation pour 
traiter les signes climateriques. L’indica- 
tion dans l’osteoporose est en deuxieme 
ligne s’il n’y a pas de symptomes climate- 
riques genants et apres avoir epuise les 
alternatives bien que les estrogenes aient 
demontre leur efficacite antifracturaire, y 
compris dans l’essai WHI. 

Des doses plus faibles, 
des traitements plus courts, 
des medicaments differents 

Les doses prescrites d’estrogenes et de 
progestatifs ayant ete reduites, il est possi- 
ble que la diminution du nombre des fem- 
mes traitees soit moins importante que les 
— 67 % de la figure 1. II n’existe actuelle- 
ment a notre connaissance aucune don- 
nee pour connaitre la duree moyenne de 
traitement. La mediane de traitement 
etant auparavant de 3 ans, et les recom- 
mandations actuelles etant de traiter le 
moins longtemps possible avec des doses 
aussi faibles que possible, il est vraisem- 
blable, mais pas certain, que la duree de 
traitement soit encore plus courte en 
moyenne qu’auparavant. Une publication 
recente utilisant les donnees de la Caisse 
nationale d’assurance maladie des tra- 
vailleurs salaries rapporte une baisse d’uti- 
lisation de respectivement 33 % , 34 % et 
38 % pour les femmes de 50-54, 55-64 et 
65-74 ans. Moins de 15 % des femmes de 
50-55ans sont actuellement traitees. 4 


Pour ce qui est de la qualite des medica- 
ments utilises, une modification a ete 
notee concernant le type d’estrogenes 
prescrits (ainsi que les quantites) : on 
observe au cours du temps une diminu- 
tion de prescription de l’estradiol par voie 
orale, et par voie extradigestive (avec une 
predominance de cette voie) [fig. 2], 

La nature des progestatifs prescrits a 
evolue vers une prescription predomi- 
nante de progesterone micronisee et de 
dydrogesterone (fig. 3) . 

Ces modifications therapeut.iques ont 
ete la consequence de publications fran- 
gaises suggerant que le traitement par 
estradiol et progesterone micronisee 
etait associe a un risque mammaire plus 
faible, 6 et rapportant un surrisque de 
thrombose veineuse profonde avec l’es- 
tradiol par voie orale et non par voie 
extradigestive. 6 

Quel est I’impact 
de ces modifications? 

Le retentissement de ces modifications 
n’est pas encore evalue, que ce soit en 
termes de diminution des pathologies 
associees a la prise du THM selon les 
donnees americaines (affections cardio- 
vasculaires, cancers du sein, thromboses 
veineuses), ou en termes d’augmenta- 
tion des pathologies moindres avec ce 
traitement (cancers du colon, fractures 
osteoporotiques). Il n’est cependant pas 


non plus acquis que les resultats obtenus 
lors des essais de la WHI soient integrale- 
ment observes dans la population fran- 
gaise qui a des niveaux de risque diffe- 
rents (moins d’obesite, prevalence plus 
faible de maladies cardiovasculaires), et 
qui utilise des produits differents (estro- 
genes conjugues equins et acetate de 
medroxyprogesterone dont les risques 
metaboliques et vasculaires sont diffe- 
rents, en particulier les risques veineux). 

Le suivi gynecologique 

Il etait favorise par le THM et les pres- 
criptions a renouveler. Une etude ameri- 
caine a montre que les femmes qui avaient 
arrete le THM faisaient moins de mammo- 
graphies que celles qui le poursuivaient. 7 
C’est aussi l’experience pratique de nos 
consultations oil les femmes qui ont arrete 
ne consultent plus annuellement mais 
plutot tous les 2 ans, voire moins ; il 
n’existe cependant pas de donnees pour 
valider cette constatation en France. 

L’observation d’une modification d’in- 
cidence d’une pathologie donnee en 
parallele a des modifications de compor- 
tement d’une population (baisse du 
THM) ne doit cependant pas forcement 
faire conclure a un lien de causalite 
entre les deux observations ; elles peu- 
vent ne pas etre liees mais dues au 
hasard. En effet, de nombreux facteurs 
peuvent concourir a des variations d’in- 
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mnu:i*i Evolution des prescriptions de progestatifs de synthese et de 
progesterone. Source : IMS Dorema fournie par le Dr Thebault, laboratoires Besins. 
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IBIH Deces par maladies cardiovasculaires et cancer du sein. Sources: 
Organisation mondiale de la sante [OMS] et Institut de veille sanitaire [InVS], 
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laimiM*! Age a la premiere grossesse menee a terme et nulliparite. Source : Insee 
et d'apres Toulemon. Population et Societes, 2001 . 


cidence ; en France, l’existence de regis- 
tres reste limitee a une partie minori- 
taire de la population et la disposition de 
donnees est retardee de plusieurs 
annees, il est done difficile d’etablir un 
lien de cause a effet entre les change- 
ments de comportement et les variations 
de frequence des maladies. 

Un impact faible sur les maladies 
cardiovasculaires 

Les donnees les plus recentes en 
France datent de 2008. Elies montrent 
que la mortalite et l’incidence de ces mala- 
dies diminuent regulierement depuis la 
fin des annees 1970 ; la mortalite est la 
plus basse des pays developpes pour les 
femmes : 31 % des deces feminins peu- 
vent etre imputes aux maladies cardio- 
vasculaires en France, mais moins de 
4/100 000 deces surviennent chez les 
femmes de moins de 65 ans par maladies 
coronariennes, soit 11 % des deces en 
2008 (http://www.ehnheart.org/cdv-statistics) . 
Le taux de deces par cancer du sein chez 
les femmes est de 4,4 %. Cependant, ce 
taux est plus eleve que celui des deces 
par maladies cardiovasculaires chez les 
femmes de moins de 65 ans, puisqu’en 
2005, en France, 3 572 femmes sont 
decedees de maladies cardiovasculaires 
alors que 4 183 sont decedees d’un can- 
cer du sein (fig. 4) . 

Le THM exerce peut-etre un effet pro- 
tecteur sur la survenue de maladies coro- 


nariennes. Les reanalyses de l’essai WHI 
ont suggere que chez les femmes ayant 
pris le THM tot apres leur menopause il y 
avait « peut-etre » une diminution des 
coronaropathies. 8 Il n’y a aucune donnee 
frangaise pour suggerer que l’arret mas- 
sif du THM a ete suivi d’une augmenta- 
tion des maladies cardiovasculaires. 
Compte tenu de la tres faible frequence 
de ces accidents dans la population fran- 
gaise a l’age du THM, il est peu probable 
qu’un effet d’amplitude limitee puisse 
etre note. 

Moins de cancers du sein? 

L’incidence du cancer du sein etant 
plus importante, des fluctuations pour- 
raient peut-etre etre ressenties. De 
nombreuses publications ont rapporte 
une baisse d’incidence des cancers du 
sein depuis « la baisse drastique d’utili- 
sation des THM ». Une premiere etude 9 
a montre une baisse de l’incidence de 
6,7 % en 2003, suivie d’une baisse sup- 
plementaire de 8 % par an ; cette baisse 
concernait les tumeurs exprimant le 
recepteur des estrogenes (ER+) et les 
femmes de plus de 50 ans. Cette etude 
etait fondee sur les donnees des regist- 
res americains ( Surveillance , Epide- 
miology, and End Results [SEER] can- 
cer registries') concernant a peu pres 
13 % de la population americaine. Des 
publications ulterieures utilisant aussi 
les donnees SEER ont cependant mon- 


tre que la baisse avait debute en 1997- 
1998 (done avant la publication de l’es- 
sai WHI [ete 2002]) et que les femmes de 
45 ans et plus et les tumeurs ER — 
etaient aussi concernees, 10 ’ 11 suggerant 
qu’il existait d’autres causes a cette 
relative baisse d’incidence comme un 
effet de saturation du depistage. 12 Utili- 
sant une autre source d’information, la 
Kaiser Permanente (cohorte du nord- 
ouest des Etats-Unis) 13 a confirme des 
variations d’incidence du cancer du 
sein et de prescriptions du THM, mais a 
montre qu’une diminution de 4 % des 
femmes ayant un depistage mammo- 
graphique entre 2000 et 2004 corres- 
pondait aux 4 % de diminution des taux 
de cancers. 12 D’autres pays ont rapporte 
une baisse de l’incidence des cancers 
du sein depuis 2002 (France, 13 Austra- 
lie 14 ), mais le Canada, 16 la Norvege 16 et 
l’Ecosse 17 n’ont pas note de variations 
d’incidence. 

Mais d’autres facteurs peuvent faire 
varier cette incidence comme, d’une 
part, les pratiques de depistage, d’autre 
part, les facteurs de risque des cancers 
comme nous venons de le montrer. 18 

Impact du depistage 

En France, en particulier, les pratiques 
de depistage ont varie avec un develop- 
pement progressif du depistage organise 
qui n’a ete generalise qu’a partir de 2004, 
et surimposition du depistage individuel 
au depistage organise. Il semble que la 
rnise en place du depistage organise ait 
permis de toucher une petite proportion 
de femmes qui n’y avaient pas acces 
jusque-la, essentiellement des femmes 
agees. Lorsque le depistage se met en 
place, il y a d’abord une augmentation du 
nombre de cancers diagnostiques, puis 
une periode de diminution, et enfin une 
stabilisation a un taux moyen. 19 Les fluc- 
tuations recemment enregistrees des 
diagnostics de cancer du sein pourraient 
done etre, au moins en partie, dues a ce 
phenomene. 

Des facteurs de risque differents 
dans les nouvelles generations 

Cette diminution (a confirmer sur un 
temps plus long) pourrait aussi etre due 
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a des variations d’importance de facteurs 
de risque moins pregnants sur la genera- 
tion de femmes qui arrivent a 50-60 ans 
actuellement (nees en 1950-1960). 

L’age a la premiere grossesse menee a 
terme a brusquement recule a partir des 
annees 1980, alors qu’il avait ete relative- 
ment stable les 100 annees precedentes, 
ainsi que le nombre moyen d’enfants, 
alors que la nulliparite a baisse de moitie 
a partir de 1960 (fig. 5). La variation de 
ces facteurs suggererait done plutot une 
diminution de l’incidence pour les fem- 
mes ayant plus de 50 ans. 

La consommation d’alcool a diminue de 
39 % depuis 1960 (sources : World drink 
Trends et IREB 2003) en France, ce qui 
devrait egalement etre associe a une 
baisse de l’incidence du cancer du sein. 

Enfin Fobesite, en croissance actuelle- 
ment, n’a commence a augmenter que 
depuis la fin des annees 1980 (source : 
OMS). 

Conclusion 

Si la baisse d’utilisation des THM est 
associee a une baisse des cancers du 
sein par arret d’un petit effet promo- 
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L histoire du traitement hormo- 
nal de la menopause (THM) est 
longue et semee de multiples 
rebondissements. 1 Les premiers traite- 
ments apparurent sur le marche dans les 
annees 1940 et consistaient en estroge- 
nes conjugues derives d’urines de jument 
utilisees par voie orale. 

En France, les premiers traitements 
n’arriverent qu’au cours des annees 1970, 
et une specificite frangaise se degagea 
tres rapidement : les Prs Felix Jayle et 
Pierre Mauvais-Jarvis conceptualisant 
Fadministration de 17-beta-estradiol par 
voie percutanee a l’aide d’un gel officielle- 
ment commercialise en 1975. L’essor de la 
voie percutanee sera poursuivi par la crea- 
tion en 1988 de dispositifs transder- 
miques (patch). La prise en charge en 
France a toujours ete tres differente de 
celle preconisee aux Etats-Unis, les medi- 
caments et leurs combinaisons n’y etant 
pas les memes. Cela peut s’expliquer pro- 
bablement par Lessor particulier de la 
partie medicale de la gynecologie endocri- 
nienne en France. Tres rapidement, l’utili- 
sation d’hormones naturelles, consideree 
comme physiologiquement plus accepta- 
ble pour les femmes, est preconisee. 
Enfin, l’ecole de Pierre Mauvais-Jarvis 
emet bientot l’hypothese que la voie 
d’administration du 17-beta-estradiol est 
fondamentale, le premier passage hepa- 
tique de la voie orale entrainant des 
risques metaboliques suspectes et pro- 
gressivement demontres. 



LES DIFFERENTS TRAITEMENTS ESTROGENIQUES 

PAR VOIE EXTRADIGESTIVE 

Medicament 

Dosage 

Schema therapeutique 

Gel 

Estreva 

0,5 mg par pression 

Gel a appliquer sur 

de 17-beta- 

CEstrogel 

1 ,5 mg par reglette 

une large surface (avant-bras 

estradiol 

CEstrodose 

0,75 mg par pression 

abdomen, cuisses): 



Delidose 

0,5 mg ou 1 mg 

0,5 mg a 1 mg par jour 




par dosette 

25 jours par mois, 
ou tous les jours 

Patch 

Dermestril 

5 dosages delivrant 

Coller 1 patch, a renouveler 

de 17-beta- 

Estraderm TTS 

par 24 heures 

2 fois par semaine 

estradiol 

Estradiol G Gam 

suivant les patchs: 

25 jours par mois 



Menorest 

25 pg, 37,5 pg, 50 pg, 75 pg, 

ou toutes les semaines 



CEsclim 

Thais 

Vivelledot 

100 pg 




Dermestril 

4 dosages delivrant 

Coller 1 patch, une fois 



Septem 

par 24 heures 

par semaine 



Femsept 

25 pg, 50 pg, 75 pg, 100 pg 

25 jours par mois 



Thais Sept 


ou toutes les semaines 



Climara 

1 dosage delivrant 

Coller 1 patch, une fois 




par 24 heures 

par semaine 




50 pg 

25 jours par mois 
ou toutes les semaines 



Estrapatch 

3 dosages delivrant 

Coller 1 patch, une fois 




par 24 heures 

par semaine 




40 pg, 60 pg, 80 pg 

25 jours par mois 
ou toutes les semaines 




PAR VOIE ORALE 


Medicament 

Dosage 

Schema therapeutique 

17-beta- 

Estreva 

1 ,5 mg par comprime 

1 a 2 mg par jour 

estradiol 

Estrofem 

1 ou 2 mg par comprime 

25 jours par mois 



Oromone 

1 ou 2 mg par comprime 

ou tous les jours 



Provames 

1 ou 2 mg par comprime 


Estradiol 

Progynova 

1 ou 2 mg par comprime 

1 a 2 mg par jour 

valerate 



25 jours par mois 





ou tous les jours 
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Concernant la partie progestative du 
THM, la France commercialise de nom- 
breux progestatifs naturels (progeste- 
rone micronisee ou son derive, la dydro- 
gesterone) ou synthetiques (derives 
pregnanes, norpregnanes ou nortestoste- 
rone), contrairement aux pays anglo- 
saxons, ou seuls quelques medicaments 
particuliers existent, le plus utilise etant 
l’acetate de medroxyprogesterone (tres 
peu employe en France). La progeste- 
rone naturelle est la molecule de refe- 
rence utilisee en France. La combinaison 
17-beta-estradiol utilisee par voie trans- 
dermique et progesterone naturelle utili- 
see par voie orale constitue done le THM 
le plus largement utilise dans notre pays. 
En effet, les estrogenes restent le princi- 
pal traitement des symptomes climate- 
riques, en particulier les bouffees de cha- 
leur. Leur efficacite est aussi demontree 
dans la prevention de la demineralisation 
osseuse majeure, et cela quelle que soit la 
voie d’administration. Depuis la publica- 
tion des resultats de l’essai de la Women’s 
Health Initiative (WHI) montrant une 
balance benefices-risques du THM asso- 
ciant estrogenes conjugues equins et ace- 
tate de medroxyprogesterone peu favo- 
rable a long terme, de nombreuses 
questions se posent sur la possibilite d’ex- 
trapolation de ces resultats a d’autres 
populations et a d’autres types de thera- 


peutiques hormonales, et en particulier 
au THM par voie percutane. M 

Cet article propose une synthese des 
donnees les plus recentes concernant la 
voie percutanee d’administration des estro- 
genes. Dans les deux grands domaines, 
cardiovasculaire et carcinologique, des 
donnees recentes interessantes permettent 
une reevaluation de la balance benefices- 
risques du THM a court terme. 

Medicaments disponibles 

Les estrogenes 

En France (tableau 1), les estrogenes 
oraux disponibles sont le 17-beta-estra- 
diol, l’estradiol valerate, et les estrogenes 
conjugues equins. Le 17-beta-estradiol, 
egalement utilise par voie transdermique 
(gel ou patch), est l’estrogene le plus fre- 
quemment prescrit. En revanche, les 
estrogenes conjugues equins sont plus 
largement utilises aux Etats-Unis. 

Les progestatifs 

De nombreux progestatifs sont com- 
mercialises en France (tableau 2) : la 
progesterone naturelle, les derives de la 
progesterone (pregnanes et norpregna- 
nes, les derives de la 19-norstesto- 
sterone). Ils doivent etre associes aux 
estrogenes chez les femmes menopau- 
sees non hysterectomisees pour mini- 


miser le risque de pathologie endome- 
triale. 

Devant ce large arsenal therapeutique 
et dans le contexte du risque vasculaire, 
il est important de definir le type des 
estrogenes, la voie d’administration 
(orale ou extradigestive) et l’impact de 
l’adjonction d’un progestatif en fonction 
du profil cardiovasculaire de chaque 
patiente. 

Risque vasculaire veineux 

Les evenements thromboemboliques 
veineux, un des effets deleteres les plus 
frequents de ces traitements hormo- 
naux, sont potentiellement graves en rai- 
son de la possibilite de survenue d’une 
embolie pulmonaire parfois fatale. II est 
clairement etabli que les estrogenes par 
voie orale, quelle que soit la molecule uti- 
lisee, augmente de faqon significative ce 
risque ( v . encadre p. 1124). Ainsi, une 
recente meta-analyse estirne le risque 
relatif (RR) global a 2,5 (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,9-3, 4 %). B 

Impact de la voie 
d’administration 

Si les premieres etudes epidemio- 
logiques montraient des resultats similai- 
res entre l’utilisation d’estradiol par voie 
orale ou par voie transdermique, l’etude 
franqaise ESTHER, 6 etude cas-temoins, 


LES DIFFERENTS PROGESTATIFS DISPONIBLES 


Classes therapeutiques 

Progesterone ou assimilee 

Denomination commune 
internationale 

Norn commercial 

Formes disponibles 

Dose quotidienne* 

Progesterone naturelle 
micronisee 

Utrogestan 

Estima ou generique 

100, 200 mg 

100, 200 mg 

Retroprogesterone 

Duphaston 

10 mg 

20 mg 

Pregnane 

Acetate de chlormadinone 

Luteran ou generique 

2, 5, 10 mg 

5, 10 mg 

Medrogesterone 

Colprone 

5 mg 

10 mg 

Acetate de cyproterone 

Androcur 

50 mg 

50 mg 

Norpregnane 

Acetate de nomegestrol 

Lutenyl 

3,75 ou 5 mg 

3,75 ou 5 mg 

Promegestone 

Surgestone 

0,125, 0,25, 0,5 mg 

0,25, 0,5 mg 

Norsteroides 

Lynestrenol 

Orgametril 

5 mg 

10 mg** 


' Doses variant suivant les schemas therapeutiques, sequentiel ou continu. ** Actuellement non disponible en France. 
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QUE RESTE-T-IL DU TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE? 


Risques vasculaires lies au THM 
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Risque arteriel 

Le traitement hormonal avec un 
estrogene oral augmente le risque 
d’accidentvasculaire cerebral ische- 
mique' 2 d’environ 30 %: les resul- 
tats des etudes d’observation (cohor- 
tes, cas-temoins), bien que tres 
heterogenes, sont coherents avec les 
essais cliniques de prevention pri- 
maire ou secondaire. L’exces absolu 
de risque d’accident vasculaire cere- 
bral (ischemique ou hemorragique, 
fatal ou non) lie au traitement hor- 
monal avec des derives conjugues 
equins par voie orale chez des fem- 
mes d’une soixantaine d’annees est 
estime a 0,6 pour 1 000 femmes- 
annees. La tibolone est aussi asso- 
ciate a un exces de risque d’accident 
vasculaire cerebral ischemique chez 
les femmes de plus de 60 ans. 3 L’ex- 
ces de risque est observe des la pre- 
miere annee, ce qui est compatible 
avec un mecanisme lie a une acti- 
vation de la coagulation. 

Des divergences existent lorsqu’il 
s’agit d’evaluer le risque de cardio- 
pathie ischemique:' les tres nom- 
breuses etudes observationnelles 
etaient en faveur d’un role protecteur 
excepte I’etude de Framingham ; 4 les 
essais cliniques controles, aussi bien 
en prevention secondaire (HERS, 
ESPRIT, PHASE) que primaire (WHI) 
ont tous montre soit I’absence de 
benefice, soit un exces de risque. Ces 
divergences entre les etudes d’ob- 
servation et les essais cliniques pour- 
raient etre expliquees par des biais, 
des differences de caracteristique 
entre les sujets et entre les traite- 


ments : un biais d ’observance est une 
explication possible ; dans les etudes 
d’observation, les utilisatrices de trai- 
tement ont un meilleur profil en ter- 
mes de risque cardiovasculaire, d’hy- 
giene de vie et un meilleur niveau 
socioeconomique ; les femmes inclu- 
ses dans les essais etaient plus 
agees que celles observees dans les 
cohortes; le moment de la mise en 
route du traitement tut done une 
explication avancee: s’il existe clai- 
rement un exces de risque chez les 
femmes de plus de 60 ans, la balance 
benefices-risques n’apparait pas 
favorable non plus en debut de 
menopause 5 avec I’estrogenothera- 
pie orale seule ou associee a la 
medroxyprogesterone, qui ne peut 
done pas revendiquer la reduction du 
risque cardiovasculaire. Les etudes 
observationnelles ont evalue essen- 
tiellement les derives conjugues 
equins. Un seul essai de petite faille 
(PHASE) a evalue la voie trans- 
dermique. 

S’agissant du risque arteriel, Reva- 
luation d’autres modalites (voie 
transdermique pour les estrogenes, 
type et modalite du progestatif asso- 
cie) n’a pas ete realisee... 

Risque veineux 

Les etudes d’observation sont cohe- 
rentes avec les essais cliniques: 6 le 
traitement hormonal avec un estro- 
gene oral, qu’il soit associe ou non 
a un progestatif, multiplie le risque de 
maladie veineuse thromboembolique 
par 2 a 3. Le risque est particuliere- 
ment eleve pendant la premiere 
annee de traitement. Parmi les estro- 
genes oraux, les derives conjugues 
equins ont ete tres majoritairement 
evalues. L’exces absolu de risque de 
maladie veineuse thromboembolique 
lie a un estrogene par voie orale est 
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estime a 1,5 pour 1 000 femmes- 


annees. Ce risque se surajoute a celui 
lie a la surcharge ponderale et a la 
presence d’une anomalie constitu- 
tionnelle de I’hemostase (mutation 
Leiden du gene du facteur V). 
Devaluation de la voie transdermique 
repose sur peu d’etudes totalisant 
tres peu de cas exposes a I’excep- 
tion de I’etude ESTHER. 7 Les resul- 
tats de ces etudes sont coherents, 
suggerant un moindre risque par rap- 
port a la voie orale. Le type de pro- 
gestatif associe ne semble pas ano- 
din, 8 ' 9 1’association avec un derive 
norpregnane augmentant le risque 
thrombotique par rapport a la pro- 
gesterone micronisee. Les observa- 
tions divergentes selon la voie d’ad- 
ministration de I’estrogene sont 
plausibles au regard des donnees 
d’essais cliniques comparant I’effet 
des deux modes de delivrance sur des 
marqueurs biologiques pertinents du 
risque thrombotique veineux.'" II 
n’existe pas de preuve suffisante pour 
permettre la prescription de la voie 
transdermique lorsque la voie orale 
est contre-indiquee par I’existence 
d’un antecedent de thrombose. • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit 
d’interets. 
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montre au contraire une absence de 
risque associe a l’utilisation de 17-beta- 
estradiol par voie transdermique ( odds 
ratio [OR] : 1,1 [0,8-l,7]). Les resultats de 
la meta-analyse recente montrent un 
risque estime sur l’ensemble des quatre 
etudes epidemiologiques publiees a 1,2 
(IC a 95 % : 0,9-1, 7). 6 Cependant, aucun 
essai randomise n’a analyse l’effet de 
l’utilisation d’estrogenes par voie trans- 
dermique. 

Impact du progestatif associe 

Par ailleurs, le type de progestatif asso- 
cie a l’estrogenotherapie semble impor- 
tant. Les progestatifs de type norpre- 
gnane (acetate de nomegestrol ou 
promegestone) augmentent de faqon 
significative le risque de maladie vei- 
neuse thromboembolique, ce qui n’est 
pas le cas de la progesterone naturelle ou 
des progestatifs pregnane (acetate de 
chlormadinone ou medrogestone). 7 Ces 
resultats sont a interpreter avec pru- 
dence en raison de leur caractere obser- 
vationnel. S’agit-il d’un effet propre de 
cette classe de progestatif ou d’un biais 
de selection des patientes ? Seuls des 
essais randomises pourront repondre a 
cette question. 

Impact du surpoids 
et de I’obesite 

L’impact du surpoids et de l’obesite sur 
le risque de thrombose veineuse chez les 
utilisatrices de THM a ete etudie a la fois 


dans les etudes epidemiologiques d’ob- 
servation et dans les essais randomises 
(tableau 3). Les resultats sont concor- 
dants et montrent un effet deletere d’au- 
tant plus important que 1’indice de masse 
corporelle (IMC) est eleve. Ainsi, pour 
les femmes dont 1’IMC est superieur a 25 
et utilisant un THM par voie orale, le 
risque estime est de 5,4 (IC a 95 % : 2,9- 
10). 5 L’etude ESTHER a estime ce risque 
chez les femmes utilisatrices de 17-beta- 
estradiol par voie transdermique com- 
bine a un progestatif; 8 il est equivalent a 
celui des femmes en surpoids n’utilisant 
pas de THM (tableau 3) . 

Impact des mutations 
thrombogenes 

II existe deux types de mutations 
thrombogenes augmentant le risque de 
maladie veineuse thromboembolique et 
dont la frequence est relativement im- 
portante en France : la mutation Leiden 
du gene du facteur V, particularite gene- 
tique portee par environ 5 % de la popu- 
lation generale, et la mutation du gene 
du facteur II, dont la prevalence est d’en- 
viron 2 % . Ces mutations multiplient le 
risque par 3 ou 4. L’utilisation du THM 
par voie orale chez ces patientes (ayant 
une des deux mutations a l’etat hetero- 
zygote) majore le risque thrombotique 
(RR: 8; IC a 95 % : 5,4-11,9) tandis que 
l’estrogenotherapie par voie transder- 
mique ne semble pas etre associee a un 
surrisque (OR: 4,4 [2, 0-9, 9]). 6 Ce chiffre 


est equivalent a celui des femmes ayant 
une mutation non utilisatrices de THM 
(tableau 2). Ce dernier resultat de l’etude 
ESTHER n’a pas ete confirme par d’au- 
tres auteurs, 9 et doit done etre interprets 
avec prudence. 

Plausibilite biologique 

Ces resultats sont biologiquement 
plausibles et compatibles, notamment 
avec les resultats des etudes sur les mar- 
queurs intermediaires du risque throm- 
botique ( v . encadrep. 1124). L’ evalua- 
tion du risque de maladie veineuse 
thomboembolique est une composante 
essentielle dans la balance benefices- 
risques du THM a court terme. S’il sem- 
ble exister une reelle difference de 
risque thrombotique des estrogenes en 
fonction de leur voie d’administration, le 
role des progestatifs associes a l’estroge- 
notherapie doit etre approfondi. 

Risque vasculaire arteriel 

Risque coronarien 

Si les donnees sur le risque thrombo- 
tique veineux sont nombreuses et cohe- 
rentes, celles sur le risque arteriel 
(infarctus du myocarde et accident vas- 
culaire cerebral) restent plus contro- 
versies. 

Nos connaissances actuelles sur l’effet 
de la voie orale reposent sur plusieurs 
essais randomises realises chez des fem- 
mes ayant un antecedent personnel de 


RESULTATS PRINCIPAUX DE L’ETUDE ESTHER: RISQUE DE MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE ETTHM 
EN FONCTION DE LAVOIE D’ADMINISTRATION DES ESTROGENES ET DES FACTEURS DE RISQUE 


ESTHER 

Risque de maladie veineuse thromboembolique 

Estrogenes 

Sans 

Voie percutanee 

OR (IC a 95 %) 

Voie orale 

OR (IC a 95 %) 

Population generale 



1,1 (0,8-1 ,7) 

4,5 (2, 6-7, 5) 

Avec facteurs 
de risque 

Thrombophilie biologique* 


4,1 (2, 3-7, 4) 

4,4 (2, 0-9, 9) 

25,5 (6,9-95,0) 

Indice de masse corporelle 

IMC < 25 

1,0 

1,2(0, 7-2,1) 

5,9(3,0-11,7) 


(IMC) 

25 < IMC < 30 

2,7 (1 ,7-4,5) 

2,9 (1 ,5-5,8) 

10,2(3,5-30,2) 



IMC > 30 

4,0(2,1-14,1) 

5,4(2,1-14,1) 

20,6 (4,8-88,1) 


IC: intervalle de confiance; IMC: indice de masse corporelle; OR: odds ratio-, THM : traitement hormonal substitutif de la menopause. 
* Mutation Leiden du gene du facteur V ou du facteur II. 
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cardiopathie ischemique ou en popula- 
tion generate et utilisant un traitement 
par voie orale. 3,4 Les resultats de ces 
essais sont concordants et montrent une 
augmentation significative du risque de 
recidive coronarienne ou de premier eve- 
nement coronarien au cours de la pre- 
miere annee d’utilisation du THM (RR : 
1,52 ; IC a 95 % : 1,01-2,29), et un risque 
non significatif les annees suivantes. 
L’exces de risque observe la premiere 
annee a ete attribue a l’effet prothrombo- 
tique des estrogenes oraux chez ces 
patientes aux coronaires alterees. 


Impact de la voie d’administration 
des estrogenes 

L’effet de la voie d’administration des 
oestrogenes a ete tres peu evalue. 

L’essai PHASE ( Papworth HRT Athe- 
rosclerosis Study Enquiry ) 11 a etudie 
l’effet de 80 pg d’estradiol par voie trans- 
dermique et n’a pas retrouve de benefice 
dans la prevention secondaire des mala- 
dies coronariennes (RR : 1,49 ; IC a 95 % : 
0,88-2,50). Cet essai a ete interrompu au 
bout de 2,5 annees de suivi en raison 
d’une augmentation non significative du 
risque d’evenements cardiovasculaires 


dans le groupe traite. II faut noter cepen- 
dant que le nombre de femmes analysees 
est trop faible (255 femmes) pour inter- 
preter correctement ces resultats. 

Tres recemment, une equipe danoise a 
publie les resultats d’une etude de 
cohorte nationale realisee a partir des 
donnees de registres. 12 Toutes les fem- 
mes danoises en bonne sante agees de 51 
a 69 ans (n = 698 098) ont ete suivies 
pendant la periode 1995-2001. Sur la 
base des registres de prescriptions, et 
des registres de pathologies, les auteurs 
ont pu analyser l’impact des THM sur le 


Quels traitements en cas de bouffees de chaleur genantes 
chez une femme ayant une contre-indication au THM? 
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epuis 2002, un vent 
« antihormone » souffle 
aupres des prescripteurs et 
des femmes susceptibles de 
beneficier des traitements 
hormonaux de la menopause (THM). 
De nombreuses femmes ayant une 
alteration de leur qualite de vie lors 
de cette periode se tournent vers 
des produits dits naturels. A ce jour, 
les estrogenes restent cependant le 
meilleur traitement des symptomes 
de menopause. Existe-t-il d’autres 
moyens pour diminuer les effets lies 
a la carence estrogenique? Quelles 
sont les preuves de leur efficacite? 
De nombreuses etudes ont voulu 
evaluer I’efficacite des traitements 
non hormonaux des symptomes de 
la menopause. Cependant, pour 
prouver I’efficacite d’un traitement, 
plusieurs criteres doivent etre 


respectes : les etudes doivent 
inclure un nombre important de 
femmes et comparer les benefices 
et les inconvenients de la molecule 
par rapport a un placebo ; la 
repartition des femmes entre le 
groupe traite et le groupe placebo 
doit se faire par tirage au sort pour 
que I’etude soit interpretable. Peu 
d’etudes remplissent tous ces 
criteres; la majorite d’entre elles 
evaluent un traitement d’une duree 
de 6 a 1 2 semaines, et non au long 
cours. Enfin, la principale difficulty 
est que I’effet placebo est tres 
important: il atteint des taux de 30 
a 50 %, en particular sur les 
bouffees de chaleur. 

Un neuroleptique etait 
classiquement utilise, le veralipride, 
mais il a ete retire du marche en 
2007 (en raison de troubles 
extrapyramidaux ou de troubles 
psychiatriques rares). 

Les autres medicaments 
classiquement utilises sont la 
clonidine (Catapressan), la 


methyldopa (Aldomet), la beta- 
alanine (Abufene). Les preuves de 
leur efficacite sont faibles. En effet, 
parmi les 10 etudes testant la 
clonidine, il n’existe une 
amelioration de la symptomatologie 
par rapport au placebo que dans la 
moitie des etudes ; son effet est 
done modeste, et des effets 
secondaires ont ete montres 
(sensation de bouche seche, 
vertiges et insomnie) ; les femmes 
n’ont pas eu de variation importante 
de la pression arterielle. La 
methyldopa a ete testee dans 
3 etudes differentes : aucune 
difference significative n’a ete 
identifiee par rapport au placebo. 
Les medicaments etudies plus 
recemment sur les symptomes de 
la menopause ont ete les 
antidepresseurs, la gabapentine 
(Neurontin), la vitamine E, les 
derives du soja et diverses plantes. 
Concernant les antidepresseurs, 
des etudes ont ete faites avec les 
inhibiteurs selectifs de la recapture 


de la noradrenaline et les inhibiteurs 
de la recapture de la serotonine. Un 
traitement par paroxetine (Deroxat), 
a la dose quotidienne de 10 ou 
20 mg, permet une reduction de 
I’intensite et de la frequence des 
bouffees de chaleur respectivement 
de 27 a 35 % de plus qu’avec un 
traitement par placebo; des effets 
secondaires ont ete mentionnes 
(cephalees, nausees, vertiges, 
insomnies, surtout avec les doses 
les plus elevees). La venlafaxine 
(Effexor) a ete testee a la dose de 
37,5, 75 ou 150 mg/j. Toutes ces 
doses ont permis une reduction de 
la frequence des bouffees de 
chaleur allant de 30 a 58 %, alors 
qu’elles ont diminue de 19 % sous 
placebo; les effets secondaires 
observes sont une bouche seche, 
une diminution de I’appetit, des 
nausees, une constipation et une 
insomnie (ils etaient proportionnels 
a la dose). La fluoxetine (Prozac) a 
la dose quotidienne de 20 mg n’a 
pas modifie les bouffees de chaleur 
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risque d’infarctus du myocarde. Ainsi, 
aucune augmentation de risque n’est 
observee globalement chez les femmes 
utilisatrices d’un THM (RR : 1,03 ; IC a 
95 % : 0,95-1,11). Cependant, pour les 
femmes agees de 51 a 54 ans et utilisant 
un THM au moment de l’evenement, le 
risque d’infarctus du myocarde est signi- 
ficativement augmente par rapport a 
celui des femmes non utilisatrices (RR : 
1,24; IC a 95 % : 1,02-1,51). Concernant 
la voie transdermique, les auteurs obser- 
vent une diminution significative de ce 
risque chez les utilisatrices comparees 


aux femmes n’ayant jamais utilise de 
THM (RR: 0,62 ; IC a 95 % : 0,42-0,93). 
Ces resultats sont cependant a interpre- 
ter avec prudence en raison de leur 
caractere observationnel et surtout de 
l’absence de prise en compte des fac- 
teurs classiques de risque vasculaire 
compte tenu de la methodologie propre 
de cette etude (croisement de registres) . 

Impact du progestatif associe 

Cet impact est tres difficile a estimer. 
Certains auteurs attribuent un effet dele- 
tere a l’acetate de medroxyprogesterone 
sur la paroi arterielle ; cet effet n’est pas 


clairement demontre. Les donnees sont 
par ailleurs insuffisantes pour emettre 
l’hypothese d’un effet differentiel de la 
progesterone naturelle. 

Risque vasculaire arteriel 

Si l’ensemble des etudes epidemio- 
logiques ou des essais randomises mon- 
trent une augmentation significative du 
risque d’accident vasculaire cerebral asso- 
cie a l’utilisation d’un THM par voie orale, 
il existe, a notre connaissance, une seule 
etude epidemiologique ayant analyse le 
risque d’accident vasculaire cerebral lie a 


par rapport au placebo. La sertraline 
(Zoloft), testee a la dose de 50 mg 
le matin chez des femmes sous 
tamoxifene, est peu efficace. En 
resume, les deux antidepresseurs 
les plus etudies dans les bouffees 
de chaleur et qui semblent les plus 
efficaces sont la paroxetine et la 
venlafaxine. Les autres doivent etre 
utilises uniquement en seconde 
intention. 1 

La gabapentine a fait I’objet de 
plusieurs etudes qui ont teste son 
impact sur les bouffees de chaleur. 
Dans une premiere etude, la dose 
quotidlenne de 900 mg a ete 
utilisee chez 59 femmes 
menopausees; le traitement etait 
statistiquement plus efficace que le 
placebo (54 vs 29 % ; p = 0,02). 

La deuxieme etude 2 a ete realisee 
sur une cohorte de 420 femmes 
ayant un antecedent de cancer du 
sein ; la dose quotidienne de 300 mg 
etait inefficace, mais la dose de 
900 mg a permis une amelioration 
significative de la frequence des 
bouffees de chaleur. Une etude plus 
recente a compare directement les 
estrogenes (0,625 mg/j de 
conjugues equins), la gabapentine, 
avec titration des doses jusqu’a 
2400 mg/j, au placebo; la reduction 


de I’intensite et de la frequence des 
bouffees de chaleur etait similaire 
dans le groupe estrogenes et dans 
le groupe gabapentine (72, 71 vs 
54 % sous placebo). Les effets 
secondaires sont la fatigue, des 
cephalees, des eruptions, des 
palpitations, des oedemes 
peripheriques, des vertiges ou des 
effets de somnolence. 

La vitamine E, testee a la dose de 
800 U/j, a permis une reduction tres 
minime des bouffees de chaleur par 
rapport au placebo et doit etre 
recommandee dans cette indication. 
Les phytoestrogenes, en 
particulier les isoflavones, ont ete 
etudies dans la prise en charge des 
bouffees de chaleur. Plus de 
30 etudes differentes les ont 
comparees a un placebo, avec des 
doses allant de 50, 70 a 1 50 mg/j. 

II existe peu d’effets secondaires, en 
dehors de quelques cas 
d’hyperplasie de I’endometre 
constates apres plusieurs annees 
de traitement. Cependant, une etude 
Cochrane a conclu a I’absence 
d’efficacite des phytoestrogenes sur 
les bouffees de chaleur. 3 
Une meta-analyse publiee dans le 
Journal of the American Medical 
Association en 2006 a fait la 


synthese de toutes les 
therapeutiques ayant ete evaluees 
pour le traitement des bouffees de 
chaleur, en particulier les differentes 
plantes comme le clou de girofle. 4 
La diminution moyenne induite par 
les traitements antidepresseurs ou 
la clonidine est de 1 bouffee de 
chaleur par jour; sous gabapentine 
la diminution est de 2 par jour. 

Les autres molecules ne sont pas 
efficaces. 

Les mesures hygieno-dietetiques 

comme I’exercice physique, 
I’acupuncture, un regime pauvre en 
graisses, voire une prise de statine, 
ont egalement ete evaluees. 

La revue Cochrane a montre que les 
etudes evaluant I’exercice physique 
etaient peu concluantes et qu’il 
n’etait pas souhaitable de conseiller 
I’exercice physique pour traiter les 
bouffees de chaleur. 5 De meme, une 
revue systematique des publications 
evaluant I’acupuncture a montre 
une absence d’efficacite. 6 
En conclusion, le meilleur 
traitement des bouffees de chaleur 
reste le traitement estrogenique, 
puisqu’il diminue la frequence des 
bouffees de chaleur d’environ 70 %. 
Les contre-indications aux 
estrogenes doivent ainsi etre bien 


evaluees. A ce jour, les deux 
meilleures alternatives pour traiter 
les bouffees de chaleur sont 
certains antidepresseurs et la 
gabapentine. L’espoir reside dans 
une meilleure comprehension du 
mecanisme physiopathologique des 
bouffees de chaleur. • 
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[> DOSSIER 


IMPACT DU THM SUR LE RISQUE DE CANCER DU SEIN EN FONCTION DE LAVOIE 
D’ADMINISTRATION DES ESTROGENES: resultats de 4 etudes epidemiologiques 


Etudes 

Type de traitement 

Voie orale 

RR (IC a 95 %) 

Voie transdermique 

RR (IC a 95 %) 

Million Women 
Study 

Tous types 

1,32(1,21-1,45) 

1,24 (1,11-1,39) 

Etude finlandaise 

Estrogenes seuls 

1,49(1,25-1,75) 

1 ,44 (0,88-2,22) 

Etude italienne* 

Tous types 

2,14(1,43-3,21) 

1,27 (1,07-1,51) 

E3N** 

Estrogenes seuls 

1,32(0,76-2,29) 

1,28(0,98-1,69) 

Estrogenes + dydrogesterone 
(duree > 25 mois) 

0,77(0,36-1,62) 

1,18(0,95-1,48) 

Estrogenes + medrogestone 

2,74(1,42-5,29) 

2,03 (1,39-2,97) 

Estrogenes 

+ acetate de chlormadinone 

2,02(1,00-4,06) 

1,48 (1,05-2,09) 

Estrogenes + promegestone 

1,62(0,94-2,82) 

1,52 (1,19-1,96) 

Estrogenes 

+ acetate de nomegestrol 

1,10(0,55-2,21) 

1,60 (1,28-2,01) 


RR: risque relatif; 1C: intervalle de confiance; THM: traitement hormonal substitutif de la menopause. 
* p = 0,009 entre les deux voies d'administration. ** Aucune difference de risque entre les deux voies 
d’administration n'est significative quel que soit le progestatif associe. 


rutilisation des estrogenes par voie trans- 
dermique. 1316 Cette derniere montre la 
neutrality des estrogenes par voie trans- 
dermique utilises a petites doses. 

Au total, dans l’etat actuel de nos 
connaissances, seule une etude permet 
d'observer une difference de risque 
thrombotique arteriel cerebral des estro- 
genes en fonction de leur voie d’adminis- 
tration. Cependant, le tres faible nombre 
d’etudes epidemiologiques evaluant la 
voie transdermique doit rendre prudente 
l’interpretation de ces resultats. 

Nos connaissances sont aussi fondees 
sur les marqueurs intermediaires du 
risque arteriel. 

Marqueurs intermediaires 
du risque arteriel 

Hypertension arterielle 

Les estrogenes par voie orale, en raison 
du premier passage hepatique, induisent 
une augmentation de la production hepa- 
tique d’angiotensinogene (substrat de la 
renine) entrainant une augmentation 
secondaire des taux plasmatiques d’angio- 
tensine I et II . 16 Les resultats de l’essai WHI 
ont apporte des informations nouvelles, 
rapportant une augmentation de la pres- 
sion arterielle diastolique et systolique 
chez les femmes utilisatrices d’estrogenes 
conjugues equins seuls ou combines a 
l’acetate de medroxyprogesterone. 2 

Au contraire, la voie transdermique ne 
modifierait pas les chiffres de pression 
arterielle, voire pour certains auteurs 
induirait une diminution d’environ 
5 mitiHg de la pression arterielle diasto- 
lique. 17 

Dyslipidemie 

II existe une difference majeure des 
deux voies d’administration sur le meta- 
bolisme des lipides. Ainsi, les estrogenes 
utilises par voie orale induisent des 
modifications complexes du profil lipi- 
dique : reduction du cholesterol total et 
du cholesterol lie aux lipoproteines de 
basse densite (LDL-cholesterol), aug- 
mentation du cholesterol lie aux lipopro- 
teines de haute densite (HDL-choleste- 


rol) et des triglycerides, et diminution de 
la taille des particules de LDL. Ces diffe- 
rentes modifications ne sont pas obser- 
vers avec la voie transdermique, proba- 
blement du fait de l’absence de premier 
passage hepatique. 18 

Par ailleurs, le role du progestatif asso- 
cie est probablement majeur, comme l’a 
bien montre l’essai PEPI. 19 L’acetate de 
medroxyprogesterone modifie l’augmen- 
tation du HDL-cholesterol induit par l’es- 
trogene utilise par voie orale, alors que 
l’utilisation de la progesterone naturelle 
n’altere pas les modifications induites 
par l’estrogenotherapie. 

Proteine C-reactive 

II est relativement bien etabli que des 
taux eleves de proteine C-reactive (CRP) 
sont hautement predictifs de pathologies 
arterielles. Les estrogenes par voie orale 
induisent une augmentation des taux de 
CRP, ce qui n’est pas le cas des estroge- 
nes utilises par voie transdermique. 20 

Atherome 

Sur le plan biologique, le role des 
metalloproteinases (matrice [MMP] et 


inhibiteur) dans les mecanismes de rup- 
ture de plaque d’atherome a ete recem- 
ment rapporte. Ces mecanismes ont ete 
evoques pour interpreter l’effet deletere 
des estrogenes s’ils sont debutes a dis- 
tance de la menopause lorsque le pro- 
cessus atheromateux est deja bien 
avance. Ainsi, les estrogenes par voie 
orale joueraient un role aggravant sur 
les mecanismes regulant la stability de la 
plaque, augmentant de faqon signifi- 
cative le taux de MMP-9 (une enzyme 
proteolytique), tandis que le 17-beta- 
estradiol par voie transdermique ne le 
modifierait pas. 21 

Concernant la voie d’administration, 
seule l’etude de cohorte franqaise EVA 
(Vascular Aging Study ) a evalue la 
voie transdermique chez 815 femmes 
menopausees agees de 59 a 71 ans et 
suivies 4 ans. 22 Les femmes ayant utilise 
un THM (n = 166) ont moins d’appari- 
tion de plaques carotidiennes par rap- 
port aux non-utilisatrices (8,6 vs 
19,1 % ; p = 0,003). L’odds ratio d’appari- 
tion de plaques associe a l’utilisation de 
la voie transdermique est de 0,66 (IC a 
95 % : 0,47-0,99; p = 0,04). Ces donnees 


1 128 


LA REVUE DU PRATIC1EN VOL. 60 

20 octobre 2010 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





suggerent done que le THM par voie 
transdermique pourrait prevenir l’appa- 
rition de plaques d’atherome carotidien. 

Risque carcinologique 

Cancer du sein 

L’ensemble des etudes d’observation 
ou randomisees montre des resultats 
concordant concernant le risque de can- 
cer du sein lie au THM, 23 26 mais l’effet de 
la voie d’administration n’est pas claire- 
ment etabli (v. encadrep. 1131). 

Le THM par voie orale augmente d’envi- 
ron 30 % le risque de cancer du sein, et 
cette augmentation est d’autant plus 
importante que la duree du traitement est 
longue. Aucun essai randomise n’a evalue 
la voie transdermique, mais plusieurs etu- 
des de cohorte ont analyse les differences 
potentielles entre la voie orale et la voie 
transdermique (tableau 4). 

La premiere etude ayant montre ce 
type de resultat est la Million Women 
Study , etude de cohorte portant sur 
1 million de femmes britanniques recru- 
tees a partir des centres de depistage du 
cancer du sein. 34 Cette etude ne montre 
aucune difference de risque entre la voie 
orale ou la voie transdermique. Les 
memes resultats sont observes chez les 
femmes finlandaises. 25 Cependant, ces 
deux etudes comportent relativement 
peu de femmes utilisatrices d’estrogenes 
par voie transdermique. Par ailleurs, rim- 
pact du progestatif associe a probable- 
ment une grande importance. Recem- 
ment, une etude italienne a mis en 
evidence une difference significative 
entre les deux voies d’administration. 27 
Cependant, cette etude qui croise plu- 
sieurs registres ne tient pas compte des 
principaux facteurs d’ajustement de can- 
cer du sein. 

L’etude de cohorte franqaise E3N 
apporte des informations importantes en 
raison du nombre relativement eleve de 
femmes exposees aux therapeutiques 
estrogeniques transdermiques. 26 Aucune 
difference de risque n’est observee par 
ces auteurs entre la voie orale et la voie 
transdermique. Cependant, l’impact des 


progestatifs parait fondamental. Aucune 
augmentation de risque n’est montree 
avec les traitements associant 17-beta- 
estradiol et progesterone micronisee uti- 
lises a court terme, tandis que toutes les 
molecules synthetiques progestatives 
sont associees a une augmentation signi- 
ficative du risque de cancer du sein. 

II est bien sur indispensable de confir- 
mer ces resultats a l’aide d’etudes de 
niveaux de preuves plus eleves. 

Autres cancers 

Les donnees concernant l’impact de la 
voie d’administration sur les autres can- 
cers sont recentes. Le risque de cancer 
de l’endometre semble equivalent quelle 
que soit la voie d’administration. 27 ' 28 

Si les essais randomises ont confirme la 


diminution du risque de cancer du colon 
lie a l’utilisation des estrogenes par voie 
orale, deux etudes recentes ont analyse 
ce risque en fonction de la voie d’adminis- 
tration. Ces deux etudes montrent aussi 
une diminution du risque avec le THM par 
voie transdermique, avec une diminution 
peut-etre plus importante pour l’une des 
deux etudes. 27 ' 29 Ces resultats demandent 
confirmation par des etudes de niveaux 
de preuves plus eleves. 

Conclusion 

S’il est maintenant bien etabli que les 
estrogenes par voie orale augmentent le 
risque de pathologies vasculaires, qu’elles 
soient arterielles ou veineuses, ainsi que 
celui de cancer du sein, l’impact de la voie 
d’administration transdermique est moins 


TABLEAU 5 

BALANCE BENEFICES-RISQUES DU THM : IMPACT DE LAVOIE D’ADMINISTRATION 

Benefices prouves 

Syndrome 

climaterique 

Effet du THM 

Impact 

de la voie d’administration 

^ bouffees de chaleur 
^ secheresse vaginale 
^ troubles de I’humeur 
^ troubles du sommeil 
^ arthralgies 

Pas de difference 

Os 

v osteoporose 
fractures osteoporotiques 
(vertebres et col du femur) 

Pas de difference 

Cceur 

* IDM la premiere annee de traitement 
(voie orale) 

Pas d’information avec la voie 
percutanee 

Cerveau 

* AVC (voie orale) 

Pas d 1 effet avec la voie 
percutanee a petites doses 

Veines 

(thrombose veineuse 
ou embolie pulmonaire) 

/ risque TVP ou EP (voie orale) 

Pas de modification du risque 
avec la voie percutanee 

Cancer du sein 

* risque apres 5 ans d’utilisation 

Pas de difference 

Cancer de I’ovaire 

* risque d’environ 20 % 

Pas d’information avec la voie 
percutanee 

Cancer 

de I’endometre 

Pas de modification du risque si au 
moins 1 2 jours de progestatifs associes 

Pas de difference 

Cancer du colon 

** du risque (30 %) 

Meme effet et peut-etre 
meilleur de la voie percutanee 


AVC : accident vasculaire cerebral ; EP : embolie pulmonaire ; IDM : infarctus du myocarde ; THM : traitement 
hormonal substitutif de la menopause; TVP: thrombose veineuse profonde. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 octobre 201 0 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


1 129 



QUE RESTE-T-IL DU TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE? 


documente. La diminution de risque obs- 
ervee pour le cancer du colon semble per- 
sister avec la voie transdermique. De forts 
arguments biologiques et epidemiolo- 
giques suggerent une bonne tolerance des 
estrogenes administres par voie transder- 
mique sur le risque thrombotique vei- 
neux, meme chez les femmes a haut 
risque. Des etudes sont encore necessai- 
res pour evaluer cet impact sur le risque 
arteriel et cellulaire. Ces donnees sont 
fondamentales pour evaluer la balance 
benefices-risques a court terme qui sem- 
ble, sur les donnees disponibles actuelles, 
favorable a la voie transdermique. • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets. 


summary A French exception. Transdermal postmenopausal hormone therapy 

Estrogens are still the main option for the treatment of climacteric symptoms, especially hot flashes. Their effectiveness is also 
demonstrated in the prevention of osteoporosis. If the results of the Women’s Health Initiative showing an unfavorable risk/benefit 
balance of hormone replacement therapy with long-term use, the recent results of epidemiological studies analyzing transdermal 
estrogenotherapy suggest a best tolerance. Regarding venous thrombosis risk, many biological and epidemiological data suggest a 
safe tolerance of transdermal estrogens use. On the contrary, the risk of breast cancer and arterial does not appear to be modified 
by the route of administration of estrogens. Recent studies on colorectal cancer risks seem quite favorable to the transdermal route. 
These data are fundamental to assess the short term risk-benefit balance that appears on the current available data favorable to the 
transdermal route of administration. 

resume Une exception frangaise. Le traitement hormonal substitutif de la menopause 
par voie percutanee 

Les estrogenes restent les principales therapeutiques utilisees pour la correction des symptomes climateriques, en particulier 
les bouffees de chaleur. Leur efficacite est aussi demontree dans la prevention de la demineralisation osseuse majeure. Bien 
que les resultats de I’essai Women's Health Initiative montrent une balance benefices-risques du traitement hormonal de la 
menopause peu favorable a long terme, les resultats recents d'etudes epidemiologiques analysant des traitements par voie 
transdermique suggerent une meilleure tolerance de ces derniers. En termes de risque thrombotique veineux, de nombreux 
arguments biologiques et epidemiologiques plaident en faveur d’une meilleure tolerance de I’utilisation des estrogenes par voie 
transdermique. En revanche, dans I’etat actuel de nos connaissances, sur les plans arteriel et carcinologique, les donnees 
publiees ne permettent pas de conclure a une difference de risque en fonction de la voie d'administration. Des resultats recents 
sur les risques carcinologiques coliques semblent tout a fait favorables a la voie transdermique. Ces donnees sont 
fondamentales pour evaluer la balance benefices-risques a court terme qui semble, sur les donnees disponibles actuellement, 
en faveur de la voie transdermique. 
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L e risque carcinologique (v. tableau) lie a I’utiiisation du traitement 
hormonal substitutif de la menopause (THM) est une preoccupation 
constante pour les prescripteurs et une source d’inquietude pour les 
patientes. Son evaluation est complexe, car le risque varie en fonction du 
traitement prescrit et de sa duree d’utilisation. 

Risque de cancer du sein 

Le cancer du sein est le deuxieme cancer le plus frequent a I’echelle mon- 
diale et le premier cancer de la femme. Son incidence est de 101,5 
cas pour 100000 femmes par an, et le nombre de deces est de 
17,7 pour 100000 femmes par an en France en 2005. Entre 50 et 60 ans, 
I’incidence augmente; elle est estimee a 300 cas pour 100000 femmes 
par an. 1 Dans revaluation de la balance benefices-risques liee au THM, ce 
cancer occupe une place preponderante. 

La premiere grande meta-analyse sur donnees individuelles ayant evalue 
le risque mammaire sous THM a ete publiee en 1997 ; a partir des resul- 
tats de 51 etudes rassemblant 52 705 cas de cancer du sein et 1 08 41 1 fem- 
mes temoins, elle a conclu a une augmentation significative du risque au- 
dela de 5 ans d’utilisation, avec un risque relatif (RR) a 1,35 (intervalle de 
confiance [1C] a 95 %: 1,21-1,49). 2 

Les resultats de la Women Health Initiative (WHI) ont confirme ces resultats. 
En effet, les donnees de I’essai WHI-1 , essai randomise contre placebo eva- 
luant un traitement comportant 0,625 mg d’estrogenes conjugues equins 
associes a 2,5 mg d’acetate de medroxyprogesterone, administres en continu 
par voie orale a des femmes americaines agees en moyenne de 65 ans, mon- 
trent une augmentation significative du risque de cancer du sein sous THM 
(RR = 1,26; 1C a 95 %: 1,01-1,50). Ce surrisque augmente avec la duree 
du traitement et s’exercerait par un effet promoteur plus qu’initiateur. Par 
ailleurs, les tumeurs mammaires survenant sous THM seraient diagnostiquees 
a un stade plus tardif probablement en raison d’une hyperdensite mam- 
maire induite par le traitement, qui rend le depistage mammographique moins 
sensible. 3 Si le THM combine augmente le risque de cancer du sein, les 
resultats de I’essai WHI-2, 4 essai randomise ayant compare, chez des fem- 
mes hysterectomisees, les effets de I’utiiisation de 0,625 mg d’estrogenes 
conjugues equins contre placebo, suggerent que le traitement estrogenique 
seul n’induit aucune augmentation significative de ce risque a court terme. 
Mais la proportion de femmes obeses, a plus fort risque de cancer du sein 
que les femmes minces, etait plus elevee dans la WHI-2, ce qui pourrait 
expliquer I’absence d’effet du THM a base d’estrogenes seuls. 

L’etude de cohorte E3N, 5 ayant suivi 80377 femmes sur une duree moyenne 
de 8,1 ans, a permis d’evaluer plus specifiquement I’impact des THM utilises 
en France. Dans cette etude, aucune augmentation du risque de cancer du 
sein n’a ete observee avec I’association estradiol percutane et progesterone 
naturelle ou son derive proche, la dydrogesterone, pour des durees d’utilisa- 
tion inferieures a 1 0 ans. En revanche, la prise d’estradiol associee a un pro- 


BENEFICES ET RISQUES CARCINOLOGIQUES LIES AU THM 



Benefices 

Risques 

Commentaires 

Cancer 
du sein 


RR = 1 ,26 

IC a 95 % : 
1,01-1,50 
d'apres la ref. 3 

Risque augmente apres 

5 ans d’utilisation 

Varie en fonction du type 
de progestatif associe 

Cancer 

de I’endometre 

OR #1,0 
d’apres la ref. 9 


Pas de modification 
du risque 

si plus de 10 jours 
de progestatifs associes 

Cancer 
de I’ovaire 


RR = 1 ,20 

IC a 95 % : 
1,02-1,40 
d’apres la ref. 10 

Depend du type 
histologique 

Cancer 
du colon 

RR = 0,86 

IC a 95 % : 
0,74-0,86 
d’apres la ref. 12 


Diagnostic a un stade 
plus tardif 


IC: intervalle de confiance; OR: odds ratio-, RR: risque relatif; THM : traitement hormonal 
de la menopause. 


gestatif de synthese augmente le risque (RR = 1,69; IC a 95 %: 1,50-1,91). 
Une etude cas-temoins allemande recente suggere que le risque est signi- 
ficativement plus important pour les utilisatrices de traitements continus que 
pour les traitements cycliques. 6 Par ailleurs, dans cette etude, le risque de 
cancer du sein est plus important pour les carcinomes lobulaires que pour 
les carcinomes canalaires, ce qui confirme les resultats de la plupart des 
etudes ayant analyse le type histologique de cancer associe au THM. 

Risque de cancer de I’endometre 

Ce cancer est, par ordre de frequence, le quatrieme cancer feminin et le 
premier cancer de la sphere genitale. L’incidence est de 1 0 cas pour 1 00 000 
femmes et le taux de mortalite par cancer de I’endometre est de 
2,3 pour 100000 femmes en France en 2005.' C’est un cancer hormono- 
dependant pour lequel les principaux facteurs de risque sont en rapport 
avec une impregnation estrogenique prolongee sans exposition adequate a 
la progesterone. En ce qui concerne le THM, une estrogenotherapie seule, 
sans adjonction d'un progestatif, est un facteur de risque connu depuis de 
nombreuses annees, ayant conduit les medecins a prescrire des traitements 
combines aux femmes ayant un uterus. En effet, une meta-analyse portant 
sur 29 etudes publiees jusqu’en 1995 a retrouve une association significa- 
tive entre cancer de I’endometre et prise d’un THM a base d’estrogenes 
seuls (RR = 2,3; IC a 95 %: 2,1 -2,5), quelle que soit la dose d’estrogene. 7 
Ces donnees ont ete confirmees par les resultats de la Million Women Study , 8 
etude d’observation menee au Royaume-Uni aupres de plus d'un million de 
femmes menopausees agees de 50 a 64 ans, dans laquelle les auteurs 
montrent une augmentation du risque avec les estrogenes seuls (RR = 1 ,45 ; 
IC a 95 %: 1,02-2,06) et aucune augmentation du risque avec les traite- 
ments combines cycliques (RR = 1,05; IC a 95 % : 0,91 -1 ,22). Si I’associa- 
tion a un progestatif diminue ce risque, c’est surtout la duree de ►►► 
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Risques carcinologiques lies au THM (suite) 

►►► la sequence progestative qui est importante. Les resultats d’une etude 
cas-temoins portant sur 1 038 femmes atteintes d’un cancer de I’endome- 
tre et 1 453 femmes controles suggerent que le risque serait augmente pour 
une duree d’administration du progestatif inferieure a 1 0 jours et que le risque 
n’est plus significatif au-dela de 10 jours. Par ailleurs, le risque diminue 
d’autant plus que la sequence progestative est longue. 9 

Risque de cancer de I’ovaire 

Ce cancer est, par ordre de frequence, le cinquieme cancer feminin et tou- 
che principalement les femmes agees de plus de 45 ans. Son incidence est 
de 8,1 pour 100000 femmes et le taux de mortalite par cancer de I’ovaire 
est de 4,6 pour 100000 femmes.' II y a peu de donnees dans I’essai WHI 
sur le risque de cancer de I’ovaire lie au THM. Dans I’essai WHI-1 , les auteurs 
retrouvent une legere augmentation non statistiquement significative du risque 
de cancer de I’ovaire, mais le nombre de cas observes etait tres faible. 

Une meta-analyse recente, regroupant 8 etudes de cohorte et 19 etudes 
cas-temoins, a analyse les liens entre THM et risque de cancer de I’ovaire. 10 
Les auteurs ont trouve une augmentation significative du risque de cancer 
de I’ovaire sous THM, avec un risque relatif de I’ordre de 1,2, le risque etant 
plus important en cas d’estrogenotherapie seule que sous THM combine. 
En 2009, une grande etude de cohorte danoise, incluant pres d’un million 
de femmes en perimenopause et menopause agees de 50 a 79 ans, a ana- 
lyse le risque de cancer de I’ovaire en fonction des differents types de THM. 11 
Dans cette etude, apres un suivi moyen de 8 ans, 3068 cancers de I’ovaire 
ont ete observes, dont 2681 tumeurs epitheliales. Les auteurs montrent 
une augmentation significative du risque de cancer de I’ovaire (RR = 1 ,38 ; 
1C a 95 % : 1 ,26-1 ,51 ) et plus particulierement de cancer epithelial de I’ovaire 
(RR = 1,44; 1C a 95 %: 1,30-1,58) chez les femmes utilisant un THM. Le 
risque diminue avec le delai depuis la derniere prise. En revanche, la duree 
d’utilisation du THM, le type (estrogenotherapie seule ou THM combine), le 
schema d’administration, la dose et la voie d’administration des estrogenes 
ou encore le type de progestatif ne semblent pas influencer le risque de 
cancer de I’ovaire. Cependant, ces resultats, issus d’etudes d’observation, 
restent limites du fait de certains biais inherents a ce type d’etudes. 

Risque de cancer du colon 

Le cancer du colon est le deuxieme cancer le plus frequent chez la femme, 
et le risque de developper ce type de cancer augmente apres la menopause. 
L’incidence est de 24,5 cas pour 100000 femmes et le taux de mortalite 
par cancer du colon est de 8,9 pour 100000 femmes en France en 2005. * 1 2 3 4 5 6 
Un role protecteur des hormones sexuelles a ete evoque des 1969 devant 
I’observation d’une frequence plus elevee de cancers du colon chez les reli- 
gieuses, c’est-a-dire chez des femmes nullipares. De nombreuses etudes 
epidemiologiques ont suggere une diminution du risque de cancer du 
colon chez les femmes menopausees prenant un THM. 

Une meta-analyse publiee en 1999, regroupant 18 etudes d’observation, 
estime ce risque plus faible en cas de prise de THM (RR = 0,86; 1C a 
95 %: 0,74-0,86). Par ailleurs, il semble que I’administration continue du 
THM apporte un benefice supplemental, alors que la duree du traite- 


ment ne semble pas avoir d’influence. 12 Les resultats de I’essai rando- 
mise WHI-1 ont continue le role protecteur du THM combine vis-a-vis du 
cancer du colon. Si la localisation, le grade et le type histologique ne sont 
pas differents entre le groupe THM et le groupe placebo, le diagnostic de 
cancer du colon est cependant fait a un stade plus avance avec une fre- 
quence plus importante de metastases ganglionnaires ou viscerales dans 
le groupe THM (76 % vs 49 % ; p = 0,004). 13 Enfin, il faut preciser qu’au- 
cun effet protecteur n’a ete mis en evidence en cas d’utilisation d’un THM 
a base d’estrogenes seuls. 

Conclusion 

Les principales donnees publiees montrent un risque augmente de can- 
cer du sein et de I’ovaire sous THM estroprogestatif. Le surrisque de can- 
cer du sein augmente avec la duree du traitement, mais pourrait varier 
en fonction du type de progestatif. Un THM combine n’est pas associe a 
un risque augmente de cancer de I’endometre lorsque la sequence pro- 
gestative est superieure a 10 jours. Enfin, le THM semble avoir un effet 
protecteur vis-a-vis du cancer du colon. En cas de syndrome climate- 
rique, Revaluation individuelle des facteurs de risque carcinologique est 
indispensable avant de poser I’indication d’un THM. Ce dernier doit alors 
etre prescrit a la plus petite dose efficace, pour une duree la plus courte 
possible eta condition d’une surveillance Clinique et paraclinique reguliere 
et rigoureuse. • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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C est en debut de menopause 
(globalement dans les pre- 
mieres annees postmenopau- 
siques) que l’utilisation du traitement 
hormonal de la menopause (THM) garde 
une place de premiere intention pour la 
prevention du risque d’osteoporose. C’est 
en effet a ce moment que le THM apparait 
le plus adapte, le plus utile pour la femme 
et potentiellement le moins a risque 
(v. encadre). Neanmoins, un certain nom- 
bre de femmes presentent des contre-indi- 
cations absolues, ce qui conduit a s’orienter 
vers une autre alternative de traitement. 

C’est uniquement dans le cadre du 
debut de la phase postmenopausique que 
nous envisagerons les alternatives au 
THM pour la prevention de l’osteoporose. 
La strategic n’est pas la meme chez des 
femmes plus agees (la question se pose 
moins dans la mesure ou le THM n’est 
plus utilise pour la prevention du risque 
fracturaire). Nous n’aborderons pas le 
teriparatide (qui augmente la formation 
osteoblastique), dont l’indication est limi- 
tee par la presence d’au moins deux frac- 
tures vertebrales, ce qui est rarement le 
cas chez la femme en debut de meno- 
pause, ni le denosumab, premiere biothe- 
rapie de l’osteoporose au puissant effet 
antiosteoclastique, pas encore disponible. 

L’osteoporose est une maladie chronique 
qui necessite, chez les femmes les plus a 
risque, une prise en charge au long cours. 
Celle-ci vise avant tout a diminuer le 
risque fracturaire, dont les determinants 


sont multiples, et qui n’est pas unique- 
ment fonde sur la seule valeur de la den- 
site minerale osseuse. Differents fac- 
teurs de risque ont ete associes a une 
augmentation du risque fracturaire inde- 
pendamment du niveau de la densite 
osseuse (antecedent personnel de frac- 
ture, antecedent au l er degre de fracture 
du col du femur, corticotherapie...). 
Parmi ces facteurs, l’age est celui qui a mi 
« poids » preponderant. De fait, en debut 
de menopause et chez la grande majorite 
des femmes, le risque fracturaire a 
10 ans (qui est actuellement la duree 
maximale devaluation du risque) est 
relativement limite et largement infe- 
rieur a celui de femmes de meme statut 
osseux mais de plus de 65 ans. Nean- 
moins, le debut de la phase postmeno- 
pausique est caracterise par une aug- 
mentation du remodelage osseux qui 
accelere la perte osseuse et les anomalies 
structurelles du tissu osseux, et il est 
probable qu’a plus long terme le risque 
fracturaire est d’autant plus marque que 
la densite osseuse de depart est basse et 
la perte osseuse postmenopausique ele- 
vee. La prise en charge du risque fractu- 
raire en debut de menopause vise done 
plus a prevenir la perte osseuse postme- 
nopausique qu’a diminuer un risque frac- 
turaire souvent peu marque a cet age. 

L’efficacite antifracturaire des traitements 
disponibles (hors THM) n’a ete reellement 
validee que chez des femmes agees (plus 
de 65 ans), a haut risque de fracture, du 
fait d’une osteoporose a l’examen densi- 
tometrique et tres souvent d’antece- 
dents de fractures par fragility, notam- 
ment vertebrales. La logique de leur 
utilisation dans une strategie de preven- 


tion primaire, chez une femme en debut 
de menopause a risque modere ou faible- 
ment eleve et n’ayant jamais eu de frac- 
ture, est ainsi loin d’etre etayee. Du 
reste, les recommandations de l’Agence 
frangaise de securite sanitaire des pro- 
duits de sante 1 ne preconisent, chez la 
femme de 50 a 60 ans, la mise en route 
d’un traitement medicamenteux qu’en 
cas de T-score densitometrique inferieur 
a — 3 ou a — 2,5, sous reserve de son 
association avec au moins un facteur de 
risque clinique de fracture. 

Tous les traitements actuels n’ont qu'une 
action « suspensive ». Ils permettent au 
rnieux de reduire l’incidence fracturaire 
d’environ 50 % , 2J? notamment aux verte- 
bres, mais ils n’annulent pas la maladie. 
Leur arret s’accompagne a court ou 
moyen terme d’une reprise evolutive de 
la perte osseuse. 

L’eviction des facteurs de risque (tabac, 
exces d’alcool), une alimentation equili- 
bree comportant des apports suffisants 
en calcium, la prevention de l’insuffi- 
sance en vitamine D et la promotion 
d’une activite physique en charge regu- 
liere doivent etre conseillees chez toutes 
les femmes menopausees. Chez les fem- 
mes a risque eleve de fracture, ces mesu- 
res sont le socle indispensable a toute 
prise en charge medicamenteuse. 

L’evaluation du risque fracturaire est dans 
tous les cas l’etape essentielle de la mise 
en route d’un traitement de prevention. 
De mieux en mieux codifiee, 8 elle repose 
sur la mesure de la densite minerale 
osseuse par osteodensitometrie biphoto- 
nique (DXA), couplee a la recherche de 
facteurs de risque de fracture. Parmi ces 
facteurs, un antecedent personnel de 
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fracture par fragilite constitue le facteur 
determinant majeur du risque fracturaire 
ulterieur chez une femme en debut de 
menopause, au-dela meme de la valeur 
de la densite minerale osseuse (sous 
reserve d’un T-score < — 1). 

Options de prevention du risque 
fracturaire 

Les modulateurs selectifs 
des recepteurs aux estrogenes 

II s’agit d’une classe de medicaments 
qui, selon les tissus, ont des effets soit de 


type agoniste (os, metabolisme des lipo- 
proteines), soit de type antagoniste 
(sein, uterus) de celui des estrogenes. 

A ce jour, le raloxifene est le seul repre- 
sentant de cette classe therapeutique 
pour la prevention et le traitement du 
risque fracturaire. D’autres (bazodoxi- 
fene, lasofoxifene) ont egalement demon- 
tre leur efficacite antifracturaire, mais ne 
sont toujours pas disponibles. 

Le raloxifene a une action antiosteo- 
clastique comparable a celle des estroge- 
nes, et son efficacite en prevention de la 
perte osseuse chez des femmes recem- 


ment menopausees est validee. 9 L’etude 
MORE 2 a confirme son efficacite en pre- 
vention des fractures vertebrales. En 
revanche, le raloxifene n’a pas montre 
d’efficacite vis-a-vis de la fracture du col 
du femur, ce qui n’est pas, habituelle- 
ment, un element limitant a son utilisa- 
tion en debut de menopause (comme 
pour d’autres medicaments) , puisque ce 
type de fracture ne survient que rare- 
ment avant 75 ans. 

Par ailleurs, il a un effet preventif du 
risque de cancer du sein a recepteurs 
estrogeniques positifs. 10 


Benefices et risques du THM 
pour la prevention de I’osteoporose 


L es estrogenes exercent un 
frein physiologique sur 
I'osteoclastogenese avec, lors 
des etats de carence, activation du 
recrutement des osteoclastes et de 
leur activite. II en resulte une 
augmentation globale du 
remodelage osseux lie au couplage 
physiologique entre les activites 
cellulaires des osteoclastes et des 
osteoblastes. Cette augmentation a 
pour consequence directe une perte 
minerale osseuse et des alterations 
de la microarchitecture osseuse des 
les dernieres annees de la 
perimenopause,'- 3 pour ne s’attenuer 
qu’a distance de la menopause. 

Elies sont plus marquees au niveau 
de I’os trabeculaire (vertebres, 
extremite inferieure du radius) qui 
est le plus sensible aux variations 
hormonales du debut de la 
menopause. 

L’hyperremodelage osseux entraine 
des modifications de la 
microarchitecture osseuse avec 
disorganisation des travees 
osseuses et augmentation de leur 
risque de rupture. Cet 
hyperremodelage osseux est un 


facteur cle du determinisme 
fracturaire. Au plan histologique, 
differents travaux ont souligne 
I’augmentation de la frequence 
d’activation des le debut de la phase 
postmenopausique, avec 
pratiquement un doublement des 
valeurs a 12 mois. 2,3 L’analyse 
comparative de I'architecture 
trabeculaire a 1 2 mois d’intervalle 
chez des femmes en debut de 
menopause a montre, parallelement 
a la diminution de la densite 
volumetrique, une augmentation 
significative des parametres 
d’erosion trabeculaire et une 
diminution de I’epaisseur des 
travees osseuses qui sont 
totalement prevenues par 
I’utilisation du traitement hormonal 
de menopause (THM). 3 
C’est done en debut de menopause 
que les estrogenes paraissent le plus 
adaptes pour prevenir la perte 
osseuse et les modifications de la 
microarchitecture osseuse qui font le 
lit de la maladie osteoporotique chez 
les femmes les plus a risque. Leur 
efficacite preventive dans cette 
situation a largement ete demontree. 4 


De plus, le THM est le seul 
traitement ayant fait la preuve de 
son efficacite antifracturaire en 
debut de menopause, meme chez 
des femmes a faible risque osseux. 
Meme si I’incidence des fractures 
osteoporotiques est faible dans la 
premiere decennie 
postmenopausique, I'etude Women’s 
Health Initiative (WHI) 5 - 6 a permis de 
confirmer de maniere irrefutable 
cette efficacite, et cela pour tous les 
types de fractures par fragilite. 

La reduction du risque fracturaire 
(toutes fractures confondues) est de 
24 % (risque relatif [RR] = 0,76 ; 
intervalle de confiance [1C] a 95 %: 
0,69-0,83). En termes de risque 
absolu, I'epargne fracturaire est de 
47 fractures pour 10000 femmes 
traitees par an. Ce benefice est 
particulierement net pour les 
fractures du poignet (18 fractures en 
moins/10000 femmes/an) qui 
representaient I’evenement 
fracturaire le plus frequemment 
observe (1 89 fractures dans le 
groupe THM, 245 dans le groupe 
placebo). Ce resultat est interessant, 
car la fracture du poignet represente 


la fracture « sentinelle » dans 
revolution de I’osteoporose. La 
diminution de son incidence est un 
marqueur d’efficacite du traitement 
hormonal pour une prevention plus 
large du risque d’osteoporose. La 
reduction fracturaire etait egalement 
significative pour les fractures de 
I’extremite superieure du femur 
(5 fractures en moins/10000 
femmes/an), ainsi que pour les 
tassements vertebraux 
symptomatiques (6 fractures en 
moins/10000 femmes/an). 

De plus, et contrairement aux 
grands essais de I’osteoporose, 
aucune radiographie vertebrate n’a 
ete realisee de maniere 
systematique dans I’essai WHI. On 
peut done se demander si I’efficacite 
reelle du traitement dans la 
prevention des fractures vertebrales 
n’a pas ete sous-estimee, plus de 
deux tiers des tassements 
vertebraux etant cliniquement 
asymptomatiques. D'autant plus que 
la population incluse etait a faible 
risque d’osteoporose. L’incidence 
fracturaire etait, en fonction des 
sites osseux, 10 a 15 fois plus faible 
que dans les essais de prevention 
de I'osteoporose par les 
bisphosphonates ou les modulateurs 
selectifs des recepteurs aux 
estrogenes. Les femmes qui avaient 
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Cette multiplicite des cibles d’action 
tissulaires fait que le raloxifene semble 
representer, en premiere intention, une 
alternative au THM pour la prevention de 
l’osteoporose, notamment chez les fem- 
mes ayant des contre-indications relati- 
ves au plan mammaire ou endometrial 
(mastopathie fibrokystique, antecedents 
familiaux de cancer du sein, fibrome, 
endometriose...). 

En revanche, son utilisation est limitee 
chez les femmes symptomatiques, et il 
est contre-indique, comme les estroge- 
nes, en cas de cancer du sein recent 


(considere non gueri) et en cas d’antece- 
dent de thrombophlebite veineuse pro- 
fonde ou de pathologie thrombotique 
arterielle. 

Les bisphosphonates 

Ces analogues structuraux du pyro- 
phosphate, caracterises par leur forte 
affinite osseuse, diminuent la resorption 
et le remodelage osseux par differents 
mecanismes. Une fois incorpores a l’os, 
leur demi-vie osseuse est longue, de 7 a 
10 ans selon les medicaments, ce qui per- 
met un mode d’administration intermit- 


tent et, pour certains, un effet remanent 
a l’arret du traitement. 

Leur tropisme osseux exclusif en fait 
des medicaments de choix chez les fem- 
mes ayant des contre-indications abso- 
lues au THM, notamment au plan mam- 
maire ou vasculaire. 

Le choix de tel ou tel medicament est une 
question d’habitude ou fonction de la voie 
d’administration a privilegier. En effet, l’effi- 
cacite de tous les bisphosphonates en pre- 
vention de la fracture vertebrale est demon- 
tree pour des durees de traitement de 3 a 
4 ans et apparait comparable, avec une 


des antecedents fracturaires recents 
et/ou la notion d'un niveau de 
densite minerale osseuse deja 
abaissee avaient ete exclues de 
I’essai. Seules 1 0 a 1 2 % des 
femmes evaluees par 
osteodensitometrie (DXA) avaient un 
T-score inferieur a - 2,5, malgre un 
age moyen de 63 ans, ce qu’il taut 
avant tout rapprocher du fort 
pourcentage de surcharge ponderale 
et d'obesite de la population. 
Differentes donnees etayent le fait 
que le statut osseux pourrait etre un 
marqueur du risque de sante plus 
global de la femme menopausee. 
Ainsi, une femme ayant une 
osteoporose est egalement a plus 
haut risque cardiovasculaire, 
notamment coronarien. II existe, en 
revanche, une relation inverse entre 
le risque de cancer du sein et le 
niveau de la densite osseuse. 

Le risque de cancer du sein serait 
ainsi plus faible chez les femmes 
osteoporotiques que chez les 
femmes ayant une densite osseuse 
elevee. En ce sens, lorsque la 
population de I’essai WHI a ete 
subdivisee en 3 classes en fonction 
de leur niveau de risque fracturaire 
(faible, intermediate ou eleve), 
I’indice global* n’etait plus que de 
1,03 (1C a 95%: 0,88-1 ,24) chez les 
femmes classees dans la categorie 


de risque fracturaire le plus eleve 
(les plus osteoporotiques), ce qui est 
non significatif et au pire represente 
une situation neutre (contre un 
indice significativement augmente, 
del, 15 PC a 95%: 1,03-1 ,28] pour 
la population WHI prise dans son 
ensemble). 5 On ne peut done pas 
exclure la possibilite que la balance 
benefices-risques du THM ait ete 
plus favorable si seules les femmes 
reellement a haut risque 
d’osteoporose avaient ete traitees 
(du fait a la fois d’un benefice 
osseux plus marque et d’une 
incidence du cancer mammaire 
moindre). 

De plus, e’est certainement en debut 
de menopause que cette balance 
benefices-risques du THM est la 
plus favorable, notamment en 
optimisant le choix du « bon 
moment » (notion de fenetre 
d'intervention) et du « bon 
traitement » avec un moindre risque 
de cancer du sein associe au THM 
base sur les hormones naturelles 
(1 7-beta-estradiol et progesterone 
naturelle ou dydrogesterone). 6 

En synthese 

C’est en debut de phase 
postmenopausique que le THM 
paraTt le plus adapte pour prevent la 
perte minerale, au plan quantitatif. 


et surtout au plan qualitatif, les 
alterations irreversibles de la 
microarchitecture osseuse. 

Son efficacite antifracturaire est 
largement etablie, de maniere 
independante du niveau de la 
densite osseuse (meme chez les 
femmes a faible risque osseux). 

Le debut de la phase 
postmenopausique est la periode ou 
la balance benefices-risques du 
THM est la plus favorable. 

La strategic de prevention de 
I’osteoporose ne doit plus desormais 
s’envisager comme reposant sur un 
seul medicament prescrit « a vie ». 

II taut envisager un traitement fonde 
sur plusieurs sequences 
therapeutiques, chacune d’entre 
elles etant chaque fois la mieux 
adaptee a la situation clinique et au 
niveau du risque osseux, souvent 
conditionnes par I’age de la femme. 
Dans cette optique, il paraTt logique 
de proposer le THM en premiere 
intention pour une duree de 5 a 
7 ans, avec un relais ulterieur par 
une autre option (raloxifene, 
bisphosphonates, ranelate de 
strontium) definie en fonction de la 
situation clinique. 7 • 


* L’indice global est un marqueur devaluation 
de la balance risque/benefice du THM pour 
I’etude WHI. 
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QUE RESTE-T-IL DU TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE? 


diminution de l’ordre de 50 % de l’incidence 
fracturaire. 3 6 Nous ne disposons neanmoins 
d’aucune etude comparative directe ayant 
pour objectif la reduction de l’incidence 
fracturaire. Pour la prevention du risque de 
fracture peripherique, et notamment du 
risque de fracture de l’extremite superieure 
du femur, seul le zoledronate a montre une 
efficacite indiscutable. 6 Neanmoins, chez 
une femme jeune (comme pour le raloxi- 
fene), cet argument est rarement a la base 
du choix therapeutique. 

Leur tolerance clinique est generale- 
ment bonne. Lem' utilisation par voie orale 
peut etre limitee par la possibilite d’une 
intolerance gastro-oesophagienne. Les tres 
rares cas d’osteonecrose de la machoire 
sont essentiellement le fait de patientes 
traitees pour cancer du sein ou myelome 
par de fortes doses de bisphosphonates 
par voie intraveineuse. Dans une situation 
de cancer, un bilan dentaire prealable est 
recommande, surtout en cas d’utilisation 
d’une voie parenterale. 

Le ranelate de strontium 

Ce sel divalent de l’acide ranelique 
contenant deux atomes de strontium se 
fixe sur le cristal d’hydroxyapatite ou il se 
substitue a un atome de calcium tous les 

10 atomes environ. Du fait de son poids 
atomique plus eleve que celui du calcium, 

11 induit obligatoirement une maj oration 
artefactuelle de la densite minerale 
osseuse qui interfere avec l’interpretation 
de la reponse au traitement. Ses mecanis- 


mes d’action restent mal connus, et 
l’hypothese d’un decouplage de la forma- 
tion et de la resorption osseuse n’est pas 
etayee avec certitude, du fait de l’absence 
de modifications significatives des mar- 
queurs biologiques sous traitement. Il 
n’est done pas certain qu’en debut de 
menopause, lorsqu’il existe un hyperre- 
modelage osseux, le ranelate de stron- 
tium permette de freiner la perte osseuse 
de maniere optimale. Son efficacite pour 
reduire l’incidence des fractures verte- 
brates 7 apparait relativement comparable 
a celle des bisphosphonates, tout en 
ayant ete demontree essentiellement 
chez les femmes a haut risque fracturaire. 

En theorie, ses effets osseux exclusifs 
en font, comme pour les bisphosphona- 
tes, une alternative au THM en cas de 
contre-indication absolue, notamment 
au plan mammaire ou vasculaire (avec 
une lirnite potentielle sur le plan veineux 
du fait d’une augmentation mal explici- 
tee du risque de thrombose veineuse). 
Neanmoins et contrairement aux bis- 
phosphonates, le ranelate de strontium 
n’a pas ete valide dans certaines situa- 
tions de contre-indications du THM, 
notamment en cas de cancer du sein 
traite par inhibiteur de l’aromatase. 
Quelques rares cas de syndrome d’hyper- 
sensibilite (ou syndrome DRESS) ont ete 
rapportes, et l’apparition en debut de 
traitement d’une eruption generalisee 
associee a une fievre doit conduire a son 
arret et a un avis specialise. 


Conclusion 

Au total, les bisphosphonates sont la 
classe therapeutique de choix en cas de 
contre-indication absolue au THM (can- 
cers estrogeno-dependants, pathologie 
vasculaire...). 

Ils doivent neanmoins etre reserves aux 
femmes a risque fracturaire eleve, notam- 
ment celles qui ont une pathologie ou qui 
regoivent un traitement ayant un impact 
osseux deletere. Du fait de la persistance 
d’incertitudes sur leurs effets osseux a 
long terme (risque « d’os gele »), la duree 
d’utilisation recommandee est de l’ordre 
de 5 ans. 11 Ainsi, et meme si ces fractures 
represented moins de 1 % des fractures 
du femur, une augmentation de fractures 
« atypiques » de la diaphyse femorale a 
ete rapportee avec l’utilisation prolongee 
des bisphosphonates. 12 Leur prolongation 
eventuelle au-dela de cette periode doit 
etre discutee a l’echelle individuelle sur la 
base d’une reevaluation du risque de frac- 
ture ; cette strategie n’est validee a ce jour 
par aucune etude d’effet antifracturaire. 
Par ailleurs, certains bisphosphonates 
(alendronate, zoledronate) ont un effet 
remanent prolonge qui permet d’esperer 
la persistance d’un effet preventif, meme 
apres l’arret du traitement. • 
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L a grande inconnue des retom- 
bees potentielles du traitement 
hormonal de la menopause 
(THM) concerne ses eventuels effets 
cognitifs, en particulier son impact sur 
le risque de declin neurocognitif chez 
les femmes depourvues d’estrogenes, 
notamment le risque de maladie d’Alz- 
heimer.' Les donnees experimentales 
rendent plausible un effet benefique 
d’un tel traitement prescrit des I’ar- 
ret des regies. Toutefois, les resultats 
des grandes etudes « historiques » 
ne montrent pas d’arguments pro- 
bants en faveur d’un effet benefique. 
Nous sommes confronts a un para- 
doxe : les donnees de la recherche fon- 
damentale suggerent que les estro- 
genes exercent des effets positifs sur 
les neurones, leur environnement cel- 
lulaire, la neurotransmission, la repa- 
ration neuronale, et sur la prevention 
des lesions de degenerescence; la 
progesterone et ses derives exercent 
egalement des effets sur le systeme 
nerveux, et en particulier sur la mye- 
linisation, dont I’impact Clinique est en 
cours devaluation ; 2 a contrario, les 
etudes cliniques recentes montrent 
peu d’effets positifs, voire des effets 
deleteres. 

Line des explications a ce paradoxe est 
peut-etre celui du contexte du traite- 
ment, surtout de I’age de la femme et 
de ses facteurs de risque. Le risque 
d’accident vasculaire et de lesions 
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ontparticipe a /’ elaboration d'un grand projet 
scientifique, en attente de financement, sur 
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L Cohen, J.-F. Savouret, T. Simon, S. Lehericy, 
etL Hertz Pannier. 


degeneratives s’accroissant de 
maniere significative avec I’age, il n’est 
pas possible de comparer le risque de 
ces evenements chez une femme de 
moins de 50 ans, chez une femme de 
50 ans recemment menopausee, et 
chez une femme plus agee, de plus 
de 65 ans ou porteuse de facteurs de 
risque. Un dernier facteur, encore mal 
explore, est celui de la voie d’admi- 
nistration. II est possible si ce n’est vrai- 
semblable que la voie transdermique 
d’administration des estrogenes n’ex- 
pose pas au meme risque, notamment 
d’accident vasculaire, que la voie orale. 

THM : etat des lieux 

Le consensus recent de la societe 
americaine d’endocrinologie sur le 
traitement hormonal de la meno- 
pause 3 suggere les faits suivants. 
Niveau d’evidence e/e ve 

- Le traitement estrogenique, ou la 
tibolone, aux doses classiques par 
voie orale augmente d’un tiers le 
risque d’accident vasculaire cerebral 
chez des femmes « normales » (niveau 
d’evidence A). 

- Le traitement hormonal ne reduit 
pas le risque d’accident vasculaire 
cerebral, notamment chez les fem- 
mes ayant une maladie vasculaire 
preexistante (niveau d’evidence A). 

- Le traitement hormonal administre 
apres 60 ans n’ameliore pas la 
memoire (niveau d’evidence A). 

- Le traitement hormonal, estroge- 
nique, estroprogestatif ou tibolone, 
reduit la frequence et la severite des 
bouffees de chaleur, y compris a dose 
plus faible (niveau d’evidence A). 
Niveau d’evidence plus faible 

- Le traitement hormonal ameliore 
la qualite de vie, essentiellement 
grace a la diminution des symptomes, 
la qualite du sommeil, et eventuelle- 
ment I’humeur. Le role des estroge- 


nes, independant de I’effet sur les 
symptomes du climatere, demeure 
hypothetique. 

- Le THM, administre des la meno- 
pause, ameliore la memoire execu- 
tive, mais la duree de cet effet est 
probablement limite dans le temps. 
Administre plus tard, le traitement 
semble peu ou pas efficace sur la 
cognition. 

- Le THM administre apres 65 ans 
expose a un risque eleve d’accident 
vasculaire cerebral ou de demence 
(niveau d’evidence D). 

Effet sur les troubles 
vasomoteurs, et sur la thermo- 
regulation centrale 

Le mecanisme des bouffees de cha- 
leur est neurologique et fait intervenir 
le role de la deprivation estrogenique 
sur les centres de la thermoregulation 
situes au niveau de I’hypothalamus. 
Le mecanisme biologique implique le 
role des teneurs locales en seroto- 
nine et en noradrenaline. Les estro- 
genes reduisent le nombre de bouf- 
fees de chaleur de 75 %, et leur 
severite de 87 %. 3 L’addition d’un 
progestatif ne semble rien changer a 
I’efficacite.Toutes les etudes montrent 
cependant un fort effet des placebos, 
rendant illusoire I’interpretation des 
etudes non controlees. Les autres trai- 
tements sont moins efficaces, et doi- 
vent etre reserves aux femmes chez 
qui les estrogenes sont contre-indi- 
ques. Les inhibiteurs de la recapture 
de la serotonine et de la noradrena- 
line semblent interessants (desven- 
lafaxine, citalopram, gabapentine. . .). 

Risque d’accident vasculaire 
cerebral 

Les femmes sont plus a risque d’ac- 
cident vasculaire cerebral que les 
hommes, mais elles sont exposees 


plus tard dans la vie. Un age precoce 
ou premature de menopause expose 
a un risque plus eleve d’accident vas- 
culaire cerebral. 4 Le mecanisme de 
ce risque fait intervenir un effet des 
estrogenes sur I’endothelium vascu- 
laire, sur la coagulation, les lipopro- 
teines et I’inflammation. 

Dans I’essai WHI, 5 6 chez des femmes 
de 50 a 79 ans, le traitement hormo- 
nal augmente le risque d’accident vas- 
culaire cerebral ischemique d’un tiers, 
avec ou sans progestatif associe 
(risque relatif [RR] = 1,31; intervalle 
de confiance [1C] a 95 % : 1 ,13-1 ,47), 
avec un risque absolu de 4,5 cas sup- 
plementaires pour 1 000 femmes trai- 
tees pendant 5 ans. Ce risque dimi- 
nue apres I’arret du traitement. Le 
traitement ne reduit pas le risque chez 
les femmes a risque vasculaire connu, 
et prealable au traitement. 
L’ensemble des publications ont 
confirme ces resultats, une meta-ana- 
lyse de 28 etudes suggere ainsi une 
augmentation de 29 % du risque avec 
le traitement hormonal. 7 II n’existe pas 
de difference entre I’estradiol oral et 
les estrogenes conjugues equins. 
Quel est le role de la voie d’adminis- 
tration? La voie transdermique est- 
elle moins a risque que la voie orale ? 
Le traitement est-il mieux tolere s’il 
est propose immediatement apres la 
menopause? Aucune difference n’a 
ete observee dans I’essai WHI ou dans 
la NHS. II est cependant etabli que le 
risque d’accident vasculaire cerebral 
augmente avec I’age, et que chez les 
femmes de 50 a 59 ans le risque est 
de 1 pour 1 000 femmes traitees pen- 
dant 5 ans, et de 4,5 apres 60 ans. 
De plus, les faibles doses semblent 
associees a un risque moindre dans 
la NHS. 3 Une etude a montre recem- 
ment que, chez I’homme age, les 
androgenes administres en gel 
transdermique augmentait le risque 
cardiovasculaire aux doses les plus 
elevees. 8 »» 
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QUE RESTE-T-IL DU TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE? 


Risques cognitifs lies au THM (suite) 

►►► Effets cognitifs 

Le vieillissement normal semble 
associe a une diminution moderee de 
certaines aptitudes cognitives. Ces 
modifications sont sans commune 
mesure avec les modifications ma- 
jeures observees dans les situations 
de demence. Le role des estrogenes 
est atteste par des etudes pratiquees 
chez des femmes ayant une insuffi- 
sance ovarienne prematuree, non trai- 
tee: chez ces femmes, il existe une 
augmentation du risque de declin 
cognitif et de maladie neurologique 
telle que la maladie de Parkinson. 4 
Fonctions cognitives et menopause 
Les plaintes concernant les fonctions 
cognitives et, plus particulierement, la 
memoire augmentent au moment de 
la perimenopause et de la menopause : 
60 % des femmes estiment avoir des 
pertes de memoire a la menopause, 
mais peu d’entre elles les evaluent 
comme serieuses. 9 Les estimations 
different compte tenu de I’heteroge- 
neite des cohortes, des methodes. . . 
La diminution des estrogenes a cette 
periode de la vie pourrait etre I’une 
des causes de ce declin mnesique. 
Les etudes ayant montre un effet sur 
le fonctionnement cognitif sont en 
faveur d’un effet des estrogenes sur 
la memoire. Une etude rapporte que 
la memoire verbale, evaluee avec le 
California Verbal Learning Test, decline 
avec Page chez les hommes jeunes 
mais pas chez les femmes jeunes, 
alors que les sujets ages ont un declin 
quel que soit leur sexe. 10 Ces resul- 
tats s’accordent avec les donnees de 
neuro-imagerie indiquant une atrophie 
hippocampique associee a Page chez 
les hommes jeunes mais pas chez les 
femmes jeunes. Enfin, d’autres etudes 
ont mis en evidence une correlation 
positive entre le taux d’estradiol san- 
guin et les performances de memoire 
verbale. 
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Fonctions cognitives et THM 
La plupart des etudes ne suggerent 
pas de modifications majeures de la 
memoire ou de la cognition. 11 ' 13 Chez 
des femmes menopausees, un trai- 
tement de 4 mois par estrogene conju- 
gue equin et acetate de medroxy- 
progesterone n’a pas d’effet cognitif, 
par comparaison au placebo. 14 Les 
etudes pratiquees chez des femmes 
ayant un declin cognitif ont montre 
un ralentissement du declin, ou pas 
d’effet, ou une aggravation. 

Chez les femmes de 60 ans et plus, 
I’etude WHI Memory Study (WHIMS) 
a montre une absence d’effets ou une 
aptitude cognitive plus faible, notam- 
ment de la memoire non verbale, chez 
les femmes traitees. 15 Une reduction 
du volume de I’hippocampe a ete ega- 
lement rapportee. 

La plupart des etudes recentes sont 
de courte duree et n’ont pas montre 
d’effets significatifs. 

Dans le contexte de la maladie d’Alz- 
heimer, apparemment plus frequem- 
ment observee chez la femme, les 
resultats sont contrasts et globale- 
ment negatifs : le traitement n’a pas 
ou peu d’impact. L’etude WHIMS mon- 
tre meme plus de maladie d’Alzheimer 
dans le groupe traite (RR = 2,05; 1C 
a 95%: 1,21-3,48). 

D’autres etudes montrent une reduc- 
tion du risque (etudes Leisure World, 
Northern Manhattan, Baltimore Lon- 
gitudinal Study on Aging, Cache 
County Stud$. Les meta-analyses 
montrent une reduction du risque d’un 
tiers! 3 Des confirmations sont evi- 
demment necessaires... 

Conclusion 

Les arguments en faveur d’un role 
benefique des estrogenes sur la 
cognition et le vieillissement cere- 
bral sont multiples: etudes animales 
sur les effets neurotrophiques des 
estrogenes et sur leur capacite a 
reduire le temps de recuperation 


apres une agression neuronale, etu- 
des animales sur les effets deleteres 
de la carence hormonale estrogenique 
sur le comportement et les processus 
neurodegeneratifs. A ces elements 
s’ajoutent de nombreuses etudes sur 
les effets neuroprotecteurs des deri- 
ves de la progesterone, notamment 
par I’intermediaire de leur action sur 
I’environnement cellulaire implique 
dans le fonctionnement neuronal. 

A ces elements experimentaux s’a- 
joutent des donnees cllniques humai- 
nes en faveur d’un role nefaste de la 
carence estrogenique sur le risque 
neurocognitif. Non seulement le risque 
de maladie d’Alzheimer est plus de 
3 fois plus frequent chez la femme 
que chez I’homme, mais il a ete mon- 
tre que les femmes ovariectomisees 
jeunes et n’ayant pas de traitement 
de substitution avaient un risque 
accru de deterioration cognitive et de 
maladies neurologiques, en particu- 
lier la maladie de Parkinson. 16 
Enfin, il semble (cela a ete montre 
chez I’animal) que le moment de la 
substitution hormonale est crucial : 
tout intervalle libre entre le moment 
oil la carence s’installe et Fadminis- 
tration d’un traitement diminuerait son 
efficacite. 

Paradoxalement, les etudes cliniques 
ne montrent pas de resultats probants 
indiscutables. Des etudes controlees 
dans des cohortes bien selectionnees, 
prenant le traitement pour une meno- 
pause symptomatique, dans le 
contexte des recommandations des 
agences du medicament, sont abso- 
lument necessaires. Elles seules pour- 
ront repondre a la question de I ’effi- 
cacite du traitement hormonal sur le 
declin cognitif, un enjeu extraordinaire, 
a un moment oil I’esperance de vie 
ne fait qu’augmenter. • 

L’auteur declare avoir des liens durables 
ou permanents avec Pfizer, Pierre Fabre, 
Pantarhei, LIRA Pharma, et participer 
ou avoir participe a des interventions 
ponctuelles pour HRA Pharma. 


REFERENCES 

1 . Bouchard P, Roux C, Sitruk Ware R. 
Reevaluation des modalites et de la 
place du traitement hormonal de la 
menopause. In : Hormones Sante 
Publique et Environnement. (Milgrom E, 
Baulieu EE). Les Ulis : EDP Sciences, 
2008:69-99. 

2. Schumacher M, Guennoun R, Ghoumari 
A, et al. Perspectives for progesterone in 
hormone replacement therapy, with 
special reference to the nervous system. 
Endocr Rev 2007;28:387-439. 

3. Santen RJ, Allred DC, Adroin SP, et al. 
Postmenopausal hormone therapy an 
endocrine society scientific statement. 

J Clin Endocrinol Metab 201 0;95:s1 -s66. 

4 . Rocca WA, Bower JH, Maraganore DM, 
et al. Increased risk of cognitive 
impriment or dementia in women who 
underwent oophorectomy before 
menopause. Neurology 2007;69:1074-83. 

5 . Wassaetheil-Smoller S, Hendrix SL, 
Limacher M, et al. Effect of estrogen 
plus progestin on stroke in 
postmenopausal women: the Women’s 
Health Initiative: a randomized trial. 

JAMA 2003;289:2673-84. 

6 . Hendrix SL, Wassertheil-Smoller S, 
Johnson kC, et al. Effects of conjugated 
equine estrogen on stroke in the 
Women's Health Initiative. Circulation 
2006:113:2425-34. 

7. Bath PM, Gray LJ. Association between 
hormone replacement therapy and 
subsequent stroke: a meta-analysis. 

BMJ 2005:330:342. 

8. Basaria S, Coviello AD, Travison TG, 
et al. Adverse events associated with 
testosterone administration. N Engl J 
Med 2010;363:109-22. 

9. Sullivan Mitchell E, Fugate Woods N. 
Midlife women's attributions about 
perceived memory changes: observations 
from the Seattle Midlife Women's Health 
Study. J Womens Health Gend Based 
Med 2001;10:351-62. 

10 . Kramer JH, Yaffe K, Lengenfelder J, 
Delis, DC. Age and gender interactions 
on verbal memory performance. 

J Int Neuropsychol Soc 2003;9:97-102. 

11 . Henderson VW, Guthrie JR, Dudley EC, 
Burger HG, Dennerstein L. 
Estrogenexposures and memory at 
midlife: a population based study of 
women. Neurology 2003;60:1 369-71 . 

12. Herlitz A, Thilers P, Habib R. Endogenous 
estrogen is not associated with cognitive 
performance before, during, or after 
menopause. Menopause 2007;1 4:425-31 . 

13. Luetters C, Huang MH, Seeman T, et al. 
Menopause transition stage and 
endogenous estradiol and FSH hormone 
levels are not related to cognitive 
performance: cross-sectional resuts from 
the study of Women's Health Across thz 
Nation (SWAN). J Womens Health 
2007;16:331-44. 

14 . Maki PM, Gast MJ, Vieweg AJ, Burriss 
SW, Yaffe K. Hormone therapy in 
menopausal women with cognitive 
complaints: a randomized, double-blind 
trial. Neurology 2007;63:1322-30. 

15 . Shumaker SA, Legault C, Rapp SR, 
et al. Estrogen plus progestin and the 
incidence of dementia and mild cognitive 
impairment in postmenopausal women: 
the WHI Memory Study: a randomized 
controlled trial. JAMA 2003;289:2651 -62. 

16 . Rocca WA, Bower JH, Maraganore DM, 
et al. Increased risk of parkinsonism in 
women who underwent oophorectomy 
before menopause. Neurology 
2008;70(3):200-9. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


